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SOMMAIRE • L 1 étud e de la phosphatase alca lin e fut e ntreprise biochirnique -
ment, hi stochi miquement, et morphologiquement, principalement dans 
l e duod é 'num et l e foie de souris traitée s à diff é rents r égimes , ou à 
d es injections d 1 antimétabolites: le 5 Fluorouracile (5 FU , é tudi é 
aussi chez l'homme e t l e rat, sous diètes particulière s ) et l e cyclohe -
ximide; ce dernier e ntr a î ne une baiss e très n e tte du t a u x d 1 A lPase 
dans 11 intes tin et un e disparitio n de 11 enzyme de l'appare il de Gol gi 
sans l ésions particulières, à doses relativement faibles, et un e haus-
se dans l e foie, conjointement à une mobilisation des gr ai s ses . D ans 
l e sérum, s emble se pro duire un e h a uss e d'activité d e 11isoenzyme hé-
patique et une baisse quant à l 1 iso enzyme intestinale , celle qui est 
s ensibl e à 11administration d'un ré gime gras . Tous c e s résultats 
sont confirm é s par électrophorèse sur acrylamide de chacun des ex -
traits normaux ou traités dans l es conditions déjà décrites. 
L es cinétiques traduisent, dans nos extraits , 11 exi s t e nc e d'un 
pH c riti que (10), en deçà duque l la loi michaéli e nne est normale, e t 
a u delà duque l 2 états de la molécule enzymati que -à ce stade de puri-
fic ation- sembl ent coexister . 
L'inhibition pa r l a L phénylal a nine, tant dans 1 1intes tin, que dans 
l e foie, ou l e sang de souris , se révèle de typ e incornp é titif, e t d épe nd 
du pH, et de l a concentration de Mg -l 1 effe t activateur du Mg sur l' e n-
• zyme étant lui-m ême reli é au pH- . Cependant cette t echniqu e ne pa -raft pas satisfaisant<"' pour aborclC'r une détermination pré ise d'un ty -
1 
pr cl'isoen ;.t.ymf' s ur l aquc.?llc l' ac t ion de 11AA ser;:ii t. sp l-c ifiquc . 
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La phos phatase alcaline (EC 3 . 1. 3. 1, orthophos phoric 
monoester pho s phohydrolase as pécifique) est une métallo enzyme en 
2 sous-unités codées par le même gène , donc un dimère, à noyau 
zincique; elle comporte de la sérine à son centre actif . 
Son poid s moléculaire est de l'ordre de 90, 000 pour la phospha-
tas e d 1E. coli, comprenant 2 atomes de Zn structuraux, et deux fonc-
- tionnels protégés de l 'action de l 1E. D. T. A. par le phosphate inor gani-
- que (M. LAZDUNSKI, H. PETICLERC, D. CHAPPELET et C. 
LAZDUNSKI) (B 65 , 66 et 69 ). 
D'où l es représentations théoriques d e l'enzyme données par 
les schémas lA et B. 
Le mécanisme enzymatique lui-même est donné par le schéma 
2. De plus en plus, on tend à rapprocher les phosphatases alcalines 
des espèces supérieures de ce modèle, que ce soit: 
pour l'intestinale de veau étudiée par ENGSTROM (PM: 120 à 
130, 000), ou purifiée par MOR TON (B 2 7 et 96) 
ou pour la placentaire humaine (PM: 116, 000 en 2 monomères de 
58, 000) étudiée récemment par GOTTLIEB et al puis FISHMAN et 
al (B 36 , 42, 84 , 85) et LEROUX et al (B 72). 
D ès 1960 LAZDUNSKI (B 67 et 68) faisait reposer l'activité phosphata-





-type hi stidin e : 
d 1un e fonction contenant du soufre , e t, d' a u 
moins, un a tom e d e Zn, et un g roupe sérine: 
HO -CH2 - CH - COOH 
t!JH2 
Seules l e s enzymes à Zn àu Cu sont actives, et une perte de Zn entra i:--
ne, non pas une baisse d'activité, mais une baiss e du taux d'en z ym e 
lui-même (L UECKE, B 79). 
D e puis, l es travaux d e LAZDU NSKI et PETICLERC (B 69) se 
sont orientés sur le mécanisme d'action de cette e nzyme , s'attachant 
plus particulièr ement aux cinétiques d e phosphorylation et déphospho-
rylation, c'est-à-dire d e formation d'un complexe e n z y me -phos phate 
via l e~ s é rines; puisqu'il s embl e d ésormais acquis qu'existent deux 
centr es a ctifs sur l a molécule de phosphatase. 
WILSON et RAID (B 148) se sont égal ement penchés réc emment 
sur un t e l mécani sme . 
Notons également que l'activité de cette enzy1ne es t indissocia -
ble ,de la présenc e d e ma gnés ium, un e ca r ence d e cet ion entratnant, 
indi rectement un e c hute d e phosphatase alcaline (PIMSTONE, B 112). 
Nos ex pér i e nc es l e confinne ront d e f a çon plus sé l e ctive . E nfin 11 ernr, y-
me intestina l e ou plus exacte1nent, son activité, r és iste à la digestion 
trypsique -c e qui ne saur ai t éto nner cornpte tenu de sa loc a lisation duo-
d é n a l e, où ' es i déversée constamment l'enz.yme pancréatique (sou s for-
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me trypsinog' ne) . 
Elle contient probablement des dérivés g lucidiques (hexos es, 
hexosamincs) mais probable ment pa s .comme celle des cellul es Hela . 
(B 127) une chatne acide sialique terminale, puisqu'ell e résiste tr ès 
bien à la n e uraminidasc: 
HO -rCOOH 1 
C H2 
CHO H 0 








N ace t y l neuraminiquc 
L a différenciation des nombreuses formes de phosphatases 
selon leurs origines est rendue possible par les méthodes suivante s: 
- Immunolo gie 
-Chromato g raphie 
-I nacti vation par la cha leur o u les agents chimiques ; e t métho-
des cinétiques , activation ou inhibition, sp"cificité de subs-
trat, et électrophorèse , 
auxquell e s nous nous sommes plus pa rticulièr eme nt attach é s . 
D iff é rentes substanc s exercent d es effets inhibite urs: 
-L'E. D. T. A. (éthylène diamine tetrac e tic acid), l e s citrates, 
sulfates , les cations, les ac id es aminés , le pho s phat in o r ga nique 
(in h ibition compétitive ) e t en généra l l es age nts chélatant les m étau x . 
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Parm i l es acid es aminés , c itons l a L phénylalanine d ont nous 
tente rons d'approcher l e mécanisme d'action (FERNLEY , B 30; 
INGLIS et FISHMAN, B 32 et 33 ; GHOSH et FISHMAN, B 37 et 38), et 
la L homoar ginine (FISHMAN, B 34 ) inh ibant pr éférentiellement l es 
isoenzymes osseuse et h épatique du sérum. 
-Enfin l'urée, selon 2 modes d'action d' après le tis s u : 
. la première: i nstantanée; se tr aduisant par une inhibition 
rêver sible non compétitive. 
. la seconde: irréve rsibl e et dépendant du temps, et d e la 
temp érature. 
"Spéc ificité" d e substrat 
En fait, la phosphatase alcaline, d ont o~ ignore l e subs trat 
n a tur e l, agit sur d'innombrables monoester s rapidement hydrolysés, 
outre l es orthophosphoamides , phosphocréatine, en°ol phosphate et 
phospho enolpyruvate (cycle de Krebs ) (MOR TON, B 97). 
Il appar art qu'elle s'attaque à tout phosphate organique 
(LAZDUNSKI et OUELLET, B 68 ). 
Si F . MOOG (B 88) s'attache énormément aux taux différentiels 
d'hydrolyse du Bétagl ycéro et du phényl phosphates , nos études mon-
-- tre ront qu'il n'en faut pas moins garde r beaucoup de prudence sur les 
conditions expérin1ental e s empl.oyée s , eu égard aux considérations 
. 
d'ordr e cinétique, et au fait que l 'alcaline s'attaque à de nomb r eux 
substrats 'lrti ficiels . 
• Fonctions l. Son rôle premier est, évidemm e nt, la libération de phosphate 
inor ga nique tant à partir d'este rs phosphoriques qu ' à partir du pyro-
phosphate (COX, B 17; MELANI, I3 86). Cette activité PPase s e r ai t. 
inhibé e , la pr emiè r e , par absence du magnésium (NAYUDU et MILES , 
B 104), cation dont nous souli genro ns l'importanc e . Quant à son ac-
t ion sur le phosphate d e pyridoxal e (SRIKANTAIAH, B 128 , 129) , iso-
enzyme très répandue, elle pose le problème d e la régulation par 
11AlPase, d'autr es systèmes enzymatiques, en particulier les trans-
férases (PETERKOFSKY, B 111) . 
2. La fonction physiolo gique de la phosphatas e reste pratiquement 
i nconnue, et n'a guère évolué depuis 1950, où elle s ' est vue a t tribue r 
tous les rôles possibles: 
- soit dans la <lig e stion d es glucides (STENRAM, B 131 , TUBA 
and al, B 64 et 137); les monosaccharides augment e nt, en ef-
fet , l ' activité i ntes tina l e . 
- soit da ns la digestion des lipid es (TUBA and a l, B 136): 11 acti-
vité, nous l e verrons, est augmentée pa r un ré gime gras. 
- ou dans la digesti o n d es protide s (TUBA and al, B 138): les 
régimes riches en protéines , voire même toute un e série 
d'acid es aminés (histidine surtout), augmentent plus ou moins 
nett ment l'activit é e n zymatique . 
D e ces tr avaux, il convient d d 'gager l'id ée suivante: 
Toute augmentation d e 11 activit.' d'absorption intesti na le tend 
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• à entratner une hausse de l'enzyme, sc]on les besoins propres de l'or-ganisme; cette augmentation survient souvent par l'intermédiair e de 
différents ions dont l e Po4 - - - ou le Ca (NORMAN, B 10 6 et INESI, B 51). 
L ocalisa_tion (S. POSEN, B 115). 
Localis ation intracellulair e: 
On trouv e la ·phosphatase alcaline en quantité importante: 
-dans la surface d'absorption des tubes contournés proximaux, 
rénaux. 
-dans l'épithélium bordant les alvéoles mammaires et les con-
duits lactifères. 
-dans le syntrophoblaste placentaire. 
-dan s la muqueuse intes tinale. 
et en quantité moindre dans l e sang, le squelette , la rate et le foi e 
(bordur e des canalicules biliaires). 
" 
Donc, essentiellement, à la proximité d es systèmes membra-
naires directement impliqués dan s les échanges . 
Localis ation extracellulaire: 
1. ~are il urinaire: la phos phatase y dérive probabl ement de dé-
bris cellulaires. C e n'est pas une forme d 1 exc r é tion rénale. 
2. Excr ém nts: la phosphatase présente dérive dir ctement des vil-
losités intestinales . 
C ependant sa migration él ctrophorétiquc est différente; ce qui • est da, sans doute, à la pré se ne dans ] a lumière intc sti nale de 
• lipid es et polysaccharides, se fixant, en partie, à l' enzyme . 3 . L e lait (colostrurn): il contient l a phosphatase des glandes main-
maires. 
4 . Bile: (cf. canalicules biliaires) 
5. S érum : il s'agit d e la phosphatase sérique, non originaire d 1un 
tissu san guin défini, bien qu'on en dénote dans les leucocytes et 
lymphocytes (PARK), mais surtout du squelette (SEMB, B 121 ), 
du système hépatobiliaire, de 11intes tin et éventuellement du pla-
centa. 
Caractéristiques des principales phose_hatases. 
1. Phosphatase du squelette : C 1 est la plus instable à bas pH; elle es t 
rapidement inactivée par la chaleur, l'uré e à basses concentra-
ti on s et 11 E . D . T . P . . 
Son pH optimum se situe aux environs de 7. 
On la trouve surtout dans 11os en cours de croissance (ostéoblas -
tes), où, parallèlement, existe toujours une concentration élevée 
de sels de phosphate de Ca. 
2. , Phosphatas e des l euco~.Y_te~ Son taux est élevé dans les cas de 
mongolisme, bas d ans les cas de l eucémie de la moelle. 
3. Phosphatase intestinale: Elle présente les caractéristiques sui-
vantes: 
-Résistance à la Neuraminidase . 
-Migration électrique lénte avec un point isoélcctriquc de 
7 
·l'ordr e de 9 . 4 . 
-Augmentation après un repas g r as . 
-Inactivation p2.!' l a L phényl a l anine , s e lon d e s m odalités 
que nous tenterons d 1 aborder. 
Quant à la phosphatase du sérum maternel , lors d e la ge station, 
son augmentation e st due à la phosphatase placentaire. 
4. La phosphatase placenta i re: Elle r ésis t e facilement aux substan -
ces chimiques , à l a chaleur et à l a neuraminidase , et semble 
pr ésenter une meilleure affinité pour le Bétaglycérophosphate que 
pour le phénylphos phate . 
5. Phosphatases du sérum : L'activit é sérique est très faible; s an s 
doute parc e que 11 enzyme est pr ésente sous forme exo gèn e , en 
quantité tr ès variable selon l es ani maux, le sexe, 1 1 ~ ge , l' état 
physiologique et nutritionne l, inactive ou masquée par la trop for-
-t e t eneu r proté_inique du milieu. 
L'iso e n zyme la plus é tudi ée (ISAP) es t celle dont l'origine est di te 
"intestinale" sur l e s critères suivants : 
-faible m i gration électrophor étique. 
-d'autant plus importante après un r epas gras . 
-inhibition par la L- phénylalanine , surtout chez les ani -
m aux nourris. 
-r ésistance à l a n eur aminidase . 









. ~ ..... ... .... . ........ 
Intestin (microvil-
l osités) 
Sérum (régime normal) 
Sérum (animal au jeûne) 
30 mn temps 
(PARMESH SAINI, POSEN, B 119 bis). 
-même type de r éponse que la phosphatas e du duodénum selon 
que celui-ci est exposé , ou non, à l'irradiation aux rayons X 
(HIGHMAN et HANKS, B 47). 
Les variations de 11ISAP sont d'ordr e patholo gique: 
- "bile duct obstruction' ' (KAPLAN, B 59; MOOG, B 16) . 
-cirrho se et cancer (FISHMAN, B 31, 32 et 102), (STOLBACH, 
B 132), (NAKAYAMA et al, B 100) 
ou d'ordre physiologique: Elle est en effet plus abondante dans les 
séra de sujets de groupes sanguins B et 0, séra les plus susceptibles 
de variations d'activités selo n l e régime. 
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Depuis 1963, on sait que la partie "intestinale" d e l'enzyme 
sérique est en rapport avec les sous- g roup e s de L EWIS, donc, avec l e 
/ 
type sécreteur . 
Ainsi, 111.S.A. P . est inoins fréque nte chez les individus de 
groupe Le(a+, b-), ne sécr étant pas les substances A, B, H. 
R emarque: A, B et H sont trois anti g~nes mis en évidence dans tous 
les liquides de l'or ganisme(dont l a salive), et dépendant d'un même 
couple de g~nes(LANGMAN, B 62 bis). 
Sur ces bases, les buts que nous nous sommes proposé s , se 
résument;;._ la comparaison, essentiellement biochimiqu e , d e s variations 
de 11AlPas e sérique et d e celles des AlPases d'origine Hépatique et intes-
-tinale, en particulier au niveau du syst~me Golgien des cellules d e la 
muqueuse duod énale;lequel réagit au marquage AlPas e en Histochimie. 
Nos études se sont alors orientées sur: 
- Un dosa ge , et, adéfaut d'une détermination de structure, 
une approche cinétique de chaque type d'enz yme. 
- Une mise en évidence é l ectrophor é tique, et, si pos s ible 
biochimique(par inhibition sél e ctive), de l eurs is oenzy-
-mes respec tives, chez différente s espèces {Homme , rat, 
souris). 
-Et l' enregistrement des modifications engendrées , dans 
chaque milieu, pa r des facteurs pr éc is: r égime s, équili-
- br es r éactionnels , et drogue s. 
11 
CHAPITRES 
I) MATERIEL ET METHODES 
A) EXTRAITS TISSULAIRES 
D es souris m~les ICR d e 3 mois au jeüne depuis 12 h. fur ent 
employées; les sangs fur ent collectés séparément sur hépa rine (envi-
-ron 10 uni tés par ml) ; celle-ci étant sans effet sur l'activité AlPase 
(Tabl e lA). L es séra furent ensuite poolés, di a l ysés 4 h. contre de 
l'eau bidistill ée , et conservés à -20°C, température à laquelle 11acti-
-vité des extraits demeure stable (Table lA). 
Les tissus hépatique, duod énal et jéjunai, en poids égaux, fu-
-rent homo généisés à 0°C et 2000 t/mn pendant une minute avec un ho-
-mogénéiseur du typ e Patter - Elvehyem, dans 5 volt.imes d'eau glacée 
bidistillée. L 1 extraction fut alors pour suivie selon la méthode au bu-
-tanol, définie par MOR TON (B 96): 
- pr emièr e centrifugation à 10, 000 t/mn (soit 15, 000 g à l a cen-
trifugeuse IEC) pendant 20 minutes. 
- adjonction de n butano l ( 0 . 2 ml /ml sur nageant). 
- puis deuxième c entrifugation à 24 , 000 t/mn (38, 000 g) pendant 
80 minutes. 
Les extraits aqueux furent alors récupérés, dialysés 4 h. contre l'eau, 
et conservés à - 20°C. 
Remarques : 1. L'homogénéisation dans l'eau a été préférée à celle 
dans le sucr~s 0, 25 M, après qu'il fut démontré 
que l'activité AlPase hépatique dans le sucrase est 
12 
inférieur e à celle mesurée dans l'eau, tandis que les 
2 milieux conviennent à l'activité intestinale (Table 
lA). 
2. Len butanol ne modifie en rien l'activité de la 
phosphatase -très résistante aux solvants organiques-
et poss ède l'avantage d'extraire en centrifugation 
toutes les particules ne participant pas au culot, et 
de relar guer l' enzyme concentrée dans l a phase 
aqueuse. 
' exces 
légères, dans le butanol 
} 
Phase aqueuse conte-
nant la phosphatase 
alcaline 
Culot >: 
3. L'indice de l a purification obtenue au cours de 
l' extraction est indiqué dans la table lB: il est de 
l'ordr e de 13 fois dans le duodenum, et 5 fois dans 
l e foie. 
Enfin quelques études annexe s furent entreprises: 
-sur des séra d e patients cancéreux traités au 5 FU (5 Fluoro-
ur acyle ). 
-sur des rats traités au 5 FU pendant 24 et 72 h. et recevant 
des diètes en caséin e totale ou hydrolysée; l eurs muqueuses 
13 
14 
intestinales furent homogénéisées, comme ci-dessus, dans 
NaCl 0, 1 M, puis centrifugées à 15, 000 t/mn (28, 000 g ) et le 
surnageant, récupéré, puis dosé extemporanément pour les 
activités AlPase, Sucrase, et Dipeptidase. 
- sur du liquide amniotique récupéré chez des femmes encein-
-tes de 7 a 8 mois . 
Dans ce dernier cas, il fut montré qu'aucune activité notable n'était 
' décélable a l'état normal dans l e liquide amniotique, sauf lorsque, 
par une libération de Méconium (consécutive à une hypooxygénation), 
il était considérablement chargé en AlPase de type intestinal embry-
-onnaire. 
B) ETUDES MORPHOLOGIQUES ET HISTOCHIMIQUES 
Des échantillons de duodénum furent fixé s dans l'osmium 
tamponn é (OS04 1% en tampon Phosphate) pendant une heure, ou 
dans du Glutaraldéhyde (3% en tampon Cacodylate) pendant 30 m1 -
-nutes, ou deux heures. 
Après fixation, les spécimens furent déshydratés et enrobés 
dans 11 épone, pour les études morphologiques, ou rincés 4 a 24 h eu-
-res, pour les études cytochimiques. 
Dans ce cas, des sections réalisées au microtome à congé-
-lation, de 5 a 30 microns, furent incubées dans les milieux appropriés. 
L'activité phosphatase acide fut mesurée selon la méthode de BARKA et 
AND ::::RSON (B 4); l'activité AlPase, selon celle de HUGON et BORGERS 
(B 48), et l es activités G6 Pase et Thiamine pyrophospht:ttase, selon 
celle de WACHSTEIN-MEISEL (B 143) ou de NOVIKOFF et GOLDFISIIEI' 
(B 108) modifiée par HUGON , BORGERS et MAESTRACCI (B 50) . 
En microscopi e optique, 11AlPase fut mesur /e selon l a métho-
de de BURSTONE (B 12). 
C ) DOSAGES SPECTROPHOTOMETRIQUES 
C eux-ci furent tous réalisés le même jour sur les extraits en-
z y matiques, déconge l és, et dilués convenablement. 
1. D osage des protéines (500 m/1) 
C elui - ci fut réalisé selon la méthode de LOWRY (B 78) par rap-
port à un standard d 1 albumine (Courbe I) au Zeiss PM Q II (6 cu-
v es) . A chaque expérience, toutefois , deux standards (25 et 50 '6 
d 1albumine) sont étudiés afin de vérifier d 1 éventuelles va r iations 
des valeurs étalons . Cette précaution est valable pour tous les 
dosages qui suivent. 
2. D osages de 11AlPase 
- choix du tampon: Au tampon NH4+ C l -, prescrit dans l a métho-
de de NEUMANN (B 105) , fut préféré le tampon HC03- / C0 3 --, 
qui évitait les risques de chélation des métaux actifs de 11 enzyme . 
- choix du ·)H: Celui-ci fut surtout choisi en fonction de l' étude 
comparative entreprise avec les trois substrats: le paranitro-
phénylphosphate (PNPP) , le phényl phosphate et l e Bétaglycéro-
phos pha te . 
Pour que cette comparaison fat valable, il fallait que chaque 
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substrat füt présenté à 11 enzyme dans les mêmes conditions - au 
besoin en ne r es pectant par l e pH o ptimum de chacun. 
Ce qui justifi ci. u ne t elle éti1de , fut la né c ess ité d 1 éclaircir les don-
-nées de F. MOOG (sch émas 3A, B et C), selon l esqu e ll e s existait 
un rapport phénylphosphate, dans les villos ités intes tinal e s. 
béta glycéro phos phate 
Mais F . MOOG dosait, dans un cas, le phénol libéré , s e lon lamé-
- thode King-Armstrong (B 60) e t dan s l'autr e , le phos phate, dans 
un milieu totalement différent (tampon , pH - - -) . Aussi parais-
-sait-il indispensable d e standar.diser les méthodes d e dosage. 
-choix de l a concentration de substrat: C elle -ci fut choisi e après 
étude s cinétiques pour l es trois substrats , et sur tous les type s 
d e tissus ~tudiés (Courb es 8, 10 , 11 et 12); l e probl èrne étant 
surtout soulevé pa r le type d e courbe cass ée ( 6 , 7 e t 9) obtenue 
avec l'extrait intes tinal à certains pH; problème que n'avaient pas 
approfondi d'autr e s auteurs (dont GHOSH, B 38) , par ce qu'ils 
n'avaient pas poussé assez loin 11 échantillonnage d es concentra -
- tians du sub strat. Il était alors lo giqu e de choisir pour (S) une 
valeur r a i sonnable dans la zone correspondant à la plus fo rte af -
-fini té de l' enzyme pour l e substrat (C ourbe 6 ). 
-technique: Tous l es dosages courants fu rent réalisés dans l e 
tampon carbonate bicarbonate 0 , 1 M à pH 10, force ionique 0, 36, 
avec 10-3 M de magnésium et à une concentration en s ubs tr at de 
2. 10- 3 M . L e milieu d'incubation consista en 0, 5 ml de tampor,, 
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0, 5 ml de substrat et 0, 5 ml d'extrait enzymatique. 
Les échantillons d'intestin furent incubés 5 minutes à 37°, ceux 
de foie et de sang: 20 minutes. 
Dans le cas du PNPP, la réactio n fut stoppée par passage en mi-
-lieu très alcalin (0, 5 ml de NaOH lN) et le PNP libre mesuré à 
1 
410 mf, comparativement à une courbe étalon (Courbe 2). 
Dans le cas du phényl et du Bétaglycérophosphates, la réaction fut 
stoppée par TCA 50%, et le phosphate inor ganique libte,.mesuré 
selon la méthode de DR YER et al (B 24), après élimination, par 
centrifugation, des protéines précipitées en milieu acide; et ce, 
comparativement à des étalons de Po 4- - (Courbe 3 ). 
Les blancs / pour chaque fraction tis sulaire,furent réalisés dans 
le même milieu où, substrat et NaOH, (r espectivement TCA), 
furent introduits simultanément. 
Les activités furent 1alors, exprimées en millimicromoles de PNP 
(respectivement de Po4-- ), libérées p 3. r minute, par mg de pro-
--téine. 
1. Initialement le Po4- - fut révélé par le molybdate, puis d 1hydrazi -
-ne; méthode très sensible, au point qu'elle détectait le phosphate 
inorganique contenu dans l e tampon. On lui préféra donc l amé-
--thode à la p. semidine-HCl. 
2. Il apparut, ce faisant, qu'il était indispe nsable de dialyser les ex-
-traits enzymatiques, et de vérifier les effets de cette dialyse sur 
• 
• 
l'activité au PNPP; parallèlc1nent fut entrepris un dosage avec l e 
phényl phosphate et le Bétaglycérophosphate , et le taux de Pi dans 
les extraits bruts non dialysés (Tableau 2) fut contrôlé. 
3. Dosa~ de la sucrase 
C elle - c i fut dosée dans l'intestin de rat et de souris, selon l amé-
-thod e de DAHLQUIST (B 20). 
La sucrase, principalement située au niveau jéjunal, agit pendant 
l h., à 37°, sur un substrat exogène, l e suc rose, (0, 056 M) en 
libérant du glucose dosé, une heure à 37°, selon la méthode colo-
- rimétrique au glucostat (WASHKA et RICE, B 145 bis): 
( 1) Gluco se+ Oz + H 20 --il•• Acide gluconique + HzO 2 
Glucose oxidase 






L es résultats furent enregistrés en mumoles glucose libéré/mn/ . 
mg protéine comparativement à une échelle éta lon (C ourbe 4). 
4. Dosage des dipeptidases 
' C elles-ci , principalement localisées dans la seconde partie du 
j éjunum (Tableau 3) furent dosées selon la méthode de I. 
JOSEFSSON et T. LINDBERG (B 55, 56, 57), sur des extraits 
. 
contenant environ 1 mg de protéine par ml, et avec 2 substrats : 
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le Glycyl-L valine (0, 03 M) 
et le Glycyl- L l eucin e (0, 0375 M) 
l e milieu réactionnel comprend; 1 OO pl de tampo n phosphate 0, 15 M 
pH 7, 4 J 
; 50 fl de substrat, 
et 25 pl d'enzyme. 
Apr ès 25 minutes d'incubation, la réaction est arrêtée par 1, 3 ml 
d 1 éthanol (Ethano l - H20 : 99 pour 1). 
Les protéines précipitées sont éliminées p3.r centrifugation 20 
minutes (3, 400 rpm) à o0 c; enfin
1
1 ml de surnageant est pipetté 
dans 2 ml H 20; ce dernier mélange est dosé spectrophotorriétrique-
. ment (220 mp) en UV1 et les DO sont rapportées à deux courbes 
étalons (Courb e 5), t enant compte de l'absorption parasite d e cha-
_ cun des constituants du milieu, et surtout, de celle des acides 
aminés libérés par action enzymatique. 
La méthode initialement suivie fut celle de 11disc acryl amide 
ele c troph'.Jresis " de I. SMITH (B 125 et 126). 300 microlitres des 
extraits enzymatiques aqueux ,obtenus après la dernière centrifugation . 
fur ent récupérés sur 50 microlitres d e sucrose 2 M. 
Celui-ci tient li eu de vecteur neutre et dense d es extraits, fa-
-vorisant le d ép6t des échantillons en immersion, à la surface des co-
- tonnes de ge l. 
Tous l es extrait s y furent traités sauf les séra, de densité pro-
. pr e suffisante. 
1 . Choix de tarn_p_~.12.: 
Le tampon tris-borate exempt de glycine (exerçant un effet inhi-
.. biteur sur 11 enzyme) fut choisi: 
-Tri s (4 5, 5g/l), borate (jusqu'au pH approprié) et TEMED 
(tétraméthyléthyl ène diamine = initiateur) pour l e gel; l e borate 
étant peu soluble , mais excellent anion. 
-Tris-borate,dilué 1 pour 4, pour les cuves à é lectrophorèse. 
Re!?argu~: la méthode étant purement qualitative, les éventuels ef-
~fets de phosphorylation du tris par 11AlPase ne sont pas à craindre 
(J. DAYAN, B 21). 
2. Ch~ix du p!:f_: 
Apr ès essais (Photo 1) il s ' avéra que les meilleurs résultats 
étaient obtenus à pH 9. 5, lequel minimise les phénomènes de 
di spersion. 
3. C hoix de la concen_!ration du gel: 
No s expériences (Photos 2A et B ) nous conduisirent à choisir une 
concentration de 6%; bien que 8% soit aussi satisfaisant, et que 
les basses concentrations (4 à 5%) séparent bien les isoenzymes 
sériques; d 1 où le mélange: 
-1 volume de tris-borate-TEMED (conservé à 0°C). 
-1 volume de solution d 1 acrylamide- bisacrylamide , conservéeà 
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(Pr oduits E astman; respectivement 19 g et 1 g par 100 ml H 20) . 
-1 volurn.e de persulfate d ' ammonium (accélérateur de polymérisa-
· tion, pr éparé ext emporanément: l, 02 g par 100 ml HzO). 
4. .I_ype de ~ 
L e mélange précédent, après homogénéisation, fut coulé sur 6 
cm x 0, 8, dans les tubes verticaux en plexigla ss de l'appareilla-
-ge Schoeffel. Ceux-ci étant b ouchés à leur extrémité inférieure 
par du papier dialy se (sans effet postérieur sur 11 électrophorèse). 
Puis, quelques m ic rolitre s d'eau furent répandus uniformément 
à la surface des gels, a fin d'en favoriser la polymérisation plane. 
La durée de cette de rnière fut de l'ordre de 15 à 20 minutes à la 
t empérature ambiante (le froid la ralentissant). 
Apr ès vérification , il appa rut que les 11 spacer et sample gels" (à 
3% et pH 6 . 7) n ' améliorant pas la séparation -conformément aux 
données de SMITH, (B 126)- étaient inutiles. 
5. D épôt~ 
Les tubes furent, alors, placés en chambre froide dans leurs 
compa rtiments d'électrophorès e remplis du tampon vecteur tris-
borate (à o0 c) . 
Les dépôts furent r éalisés en imme rsion à la microseringue de 
précision. 
Ils furent de 5 à 20 microlitres pour les extraits intestinaux 
et d e 20 à 80 microlitr es pour l es extraits hépa tiques et 
sanguins,selon l e ur nature, et leurs origines (Photos 3 et 4). 
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6. Voltage et durée de ~ügratio_~ 
Les deux sont évidemment indissociables. 
En raison des hauts voltages employés , toutes l es opérations fu-
rent conduites en chamb re froide. Les gels bruts, subirent d'a-
bord un e 11 vidange 11 à 200 volts pendant 15 minutes , afin d'en élimi-
n er les éventuelles impuretés chargées /lectriquement. 
Après es sais, le volta ge de migration fut fixé d 1 abord à 150 V., 
pour favoriser la pénétration régulière des échantillons au cours 
des 10 premières minute s, au niveau de la cathode; puis à 400 V. 
pendant une heure, avec un générateur BUCHLER 3 1014A, (soit 
environ 3 mA par gel) . 
La position des bandes enzymatiques obte nues, par rapport aux 
bandes protéiques (du sérum humain) est donnée par le schéma 4. 
7. Coloration: 
Son but consiste à révéler, de façon spécifique et durable, 11acti-
vité AlPase, par un substrat, dont la partie organique soit capable 
de fixer le colorant sur le gel . 
Choix du substrat: Nous savions que le PNPP était utilisable, 
mais la coloration jaune du PNP était trop labile. 
Certa ins substrats furent essayés avec succès ( o\ naphthyl, ou 
ASMX, phosphates ) qui donn' rent, avec un sel de dia z onium (Fast 
Blue BB) , une color ation noiréttre trop imprécise . 
Le seul substrat efficace /tait le Bétanapht.hyl phosphate, cou-




L e complexe vio l et ainsi obtenu absorbe vers 500 mu . 
Choix du tampon: Celui de SMITH (B 12 6) (Borate-MgC1 2 -KOH) 
fut adopté . 
T echnique: Après électrophorèse , chacun des gels, à t empéra-
tur e ambiante , .fut introduit dans un tub e à hémo lys e rempli du 
mili e u d 1 incubation suivant: 
- Béta naphthyl phospha t e et Fast blue BB s a lt à raison d e 50 
mg et 25 mg r espectivement par 30 rnl du tampon pr écédent 
pr éparé et centr ifugé extemporanément, les sels d e diazonium 
étant tr è s instables, surtout à l a lumiè r e . La dur ée de 11 incuba-
tion, à 11 obscurité, varia d e 40 à 90 minutes selon 11activité d e s 
échantillons . 
8. Scanning (500 my) : 
Apr ès l avage (24 h.) à l' e au distillée , les gels fur ent analys és au 
chromoscan Schoeffel (SD 3000), couplé à 11 e nregistr e ur SDC 300 . 
C ependant , aucune activité n e fut calcul ée à partir des pics ains i 
obte nus, en raison de la t r op g rande hété ro gé néité consécutive 
aux manipulations d e co loration . 
R ema rque: Pour mieux différencier les bandes obtenues par é l e ctro-
phorèse , il e ut été intéressant d e pouvoir r évé l er , à même l e s gels , 
d es affinités sélectives de chac u ne d' e ll es pour chacun des d eux subs -
t rats utilis és (p glycérophosphate e t phényl phosphate) . 
23 
24 
Deux méthodes nous paraissaient possibles: 
C elle de HUGON et BO RGERS (B 48) utilisée en histochimie et basée 
sur u ne précipitation d u phosphate libéré par 11 activité enzymatique, 
sous forme de phosphate de plomb; mais le phosphate inor ganique ne 
r este pas fixé au gel. 
C elle dérivée de KING et ARMSTRONG (B 60), tendant à fixe r 
par un sel de diazonium l e phénol libéré du phényl phosphate. Mais 
l à encore le phé'nol diffuse très r a pideme nt à travers le gel. 
La biochimie , toutefois , réalisée sur des sections de gel s pa -
- rallèlement à des bandes témoins, p e rmit d 1appéHter quelques préci-
- s i ons à ce sujet (Table 5). 
/ 
Quant à 1 1application de 1 1inhibition par la L phenylalanine 
(5 mM) à 11électrophorèse, elle fut réalisée ainsi: 
l es gels1 aprè s migration> sont introduits 10 minutes, d a ns le tam-
-pon + la L ph~nylalanine, rincés rapidement au tampon borate-HCl 
puis colorés _ 
Là encore (Photo 5), les r ésultats ne furent pas satisfaisants, 
11acide aminé inhibant à peu près toute forme d 1AlPase . 
Dans un cas, toutefois, (Photo 4) la troisi ème bande d 1 origine 
dite/ 11 intestinale 1 ~ semble seule dispa rartre, d ans un s é rum (tube 4). 
A chaque variation du taux normal d 1AlPase dans un t i ssu, 
sous conditions pathologiques (c ancer , obstruction d es voies biliai r es ), 
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ou expérimentales(effets de régimes appropriés, actions de certaines 
drogues), il était intéressant de tenter d 1 identifier le type d 1 isoenzy-
- mes concernées, et d 1 en estimer la proportion. 
A partir des travaux de KREISHER (B 62) etGHOSH (B 37 et 
38), selon lesquels la L phé'nylalanine tendrait à inhiber, de façon sé-
- l ective,la phosphatase alcaline de type intestinal, il était possible d 1 étu-
-dier les variations de cette dernière dans le sérum et le foie . Ceci 
était intéressant de visu -par électrophorèse; mais nous en avons vu 
l es diffïcultés- ou quantitativement, par la biochimie. 
Encore fallait-il connattre le pourcentage d 1 inhibition qu 1il 
était possible d 1atteindre dans nos e xtraits intestinaux. 
F) INJECTIONS DE DROGUES 
L 1action de deux antimétabolites fut envisagée: 
En tant qu 1 analogue structural de la thymine (méthylée en 5), il 
est utilisé pour bloquer compétitivement la formation (bloca ge d e 
la thymidylate synth~tase: I. H. KRAKOFF, B 61) et 11incorpora-
. tian de 11 acide thymidylique> dans le DNA, et ralentir, ainsi, sa 
biosynthèse anarchique dans les cas de tumeurs (E. DESCHNER, 
M. LIPKIN, B 22). En outre, selon U. STENRAM etM .E . BALIS 
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(B 130), il bloquerai t , ou r etarderait, la tr ansform ation nucl éo -e · -laire d e s précur seurs lour ds (45 S) de rR NA en rRNA fonctionnel. 
Il faut donc s ' attendr e , avec ce produit, à d es e ff e ts l ents 
ou pro g r essifs . ~o 
b) Le cyclohexi m iâe H ,OH •' 
HJC C - CH· NH ;& 
,, 
0 
' R CH 
.interférant au niveau du transfert des AA, par les tRNA, sur les 
-peptide s en cours d e synthèse . 
. Il inhiberait l 'initiatio n du p e ptide et son extension, en bloquant 
la fixa tion du tRNA sur s on site ribosomique , e t diminue rait, pa-
-rallèlement, la RNA polymérase DNA dépendante ; du moins, d ans 
le noyau (O BRIG et al, B 109; MURUMATSU, B 99). Il faut donc 
s' attendre là, à un blocage plus rapide d es synthèses protéiniques . 
c) Techni que 
L' effet du 5 FU fut étudié: 
-dans d es sé ra d e patients cancé reu x traités (I. V .) à d es doses 
) 
de 12 mg/kg (d ans 250 ml de 0, 9% NaCl) sur une période d e 
d e ux h eures par jour, pendant 6 à 9 jours consécutifs . 
-chez u ne série de 2 x 5 r ats (Wistar ) ci" de 4 00 g, sacrifiés 
24 h. après injection d e 150 mg (IP), comparativement à 
2 x 5 r ats t émoins ; 5 rats d e chaque série rec evant une diète en 
caséine tota l e (Mead Johnson 3200 AU), l e s 5 autres , une diète en 
caséine hydrolysée (M ead Johnson 3200 AS), et ce, pendant 
une semaine . 
L'action du cycloheximide fut étudi.ée . sur 2 groupes de 20 souris, 
recevant en I. P. une dose de 40 gamma par g de cet antimétabo-
-lite en solution saline. 
Le premier groupe fut sacrifié deux heures après une seule injec-
.. tion. Le second, deux heures après une deuxième injection.à 4 
heures d'intervalle. 
20 souris contrôles recevant les mêmes volumes de saline, furent 
traitées parallèlement. 
Pour la morphologie, le cycloheximide fut employé dans les 
mêmes conditions à raison d'une seule dose.ou de ?,r épétées à 12 





A) REPARTITION BIOCHIMIQUE DE L 1ALPASE 
Le tableau 2 montre que le maximum d 1activité enzymatique 
est enre gistré dans le duodénum et va décroissant l e long du tractus 
intestinal, sauf au niveau de la seconde partie du jéjunum où un e lé-
gère hausse est observée. 
C es d onnées sont directement reliées à 11importance de la bor-
dure en brosse au niveau duodénal , et sans doute au rôle enzymatique, 
et d 1 absorption, importants, de la partie jéjuno-iléal e. 
Les résultats relatifs au phényl phosphate et au Bétaglycéro-
phosphate , dans les conditions que nous avons définies, révèlent une 
appr éciable différence du rapport décrit par F. MOOG, entre le duodé-
num (environ 11) et l e jéjunum (7); mais ces valeurs ne coihcident pas 
avec celles données par cet auteur . 
B) QUELQUES F A CTEURS DE VARIATION DU TAUX D 1 ALPASE 
1. La Race: 
L e tableau (6) montre l e taux général plus é l evé d 1AlPase 
existant chez les souris SWR par opposition aux ICR . 
2. L e régime: 
Le jeüne tend à diminuer le taux d 1AlPase dans 11intestin 
(Tableaux lA et 3 , 4, comparativement). 
Un régime gras (huil e de mai's administrée 11 per os 11 à des 
souris SWR t ICR (sacrifié e s 2 h . après intubation consécutive 
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à 12 h. de jeûne) tencl, au contraire, à l'augmenter, surtout dans 
le foie (T ableau 6). 
Tous ces r ésultats sont corrobés par l es d onnée s antérieu-
res (TUBA, B 136; WARNOCK, B 144; GLICKMAN, B 39) et sont 
confirmés par électrophorèse: l a photo 6 montr e , en effet, l'ac-
tion inductrice du régime gras chez les ICR, qui se traduit par 
un e augmentation nette de 11is oenzyme de type intestina l , dans l e 
foie et le sang (tubes 3 et 4 puis 5 et 6 respectivement) . 
Enfin des rats et souris, traités à la caséine hydrolysée, 
ont une activité intestinale, et hépatique, diminuée par rapport 
à ceux traités à la caséine totale (Tabl eau 4). 
3. L' espèce: 
La photo 4 met en évidence les différentes répartitions 
électrophorétiques pour l es séra humain, de rat et de souris. 
On y dénote l'importance de 11AlPase sérique d'origine 
intestinale (notée C) chez l e rat (tub e 6), comparativement à 
11AlPase d'origine "h épatique" (notée A) chez la souris (tub e 1) et 
l'homme (tube 2); chez ce dernier, e n outre, peuvent apparaN:r des 
bandes d'origine placentaire (notée P dans les tubes 3 et 4). 
C) REPARTITIONS ELECTROPHORETIQUES 
Les photos 3 et 4 permettent de mettre en évidence quelques 
caractéristiques des migrations électrophorétiques . 
A l'étal normal, 11 inl slin de la souris présente 3 bandes de 
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RF ~ettement différents (tube l d e la photo 3). 
La rrügration l a plu s rapide intéresse une bande que F. MOOG 
" . qualifi e d 1IRP (interme diate ratio AlPase) et que nous codifions par 1. 
La migration moyenne revient à la bande la plus importante, 
celle-là même, où nos t ests biochimiques révèlent le plus d'affinité 
pour le phényl phosphate (Tableau 5) 1et que F. MOOG qualifie d 1HRP 
~ ~ 
(high ratio AlPase); elle est codifiée par 2. 
Quant à l a trainée inférieure proche de l'ori gine , il es t diffici-
-le de lui donner u ne signification précise en dehors du terme "minor 
slow-moving components " (W. MOSS, B 98); elle est codifiée par 3. 
Le même schéma est valable pour le jéjunum (tube 2), où ,tou-
-tefoisJRP et HRP semblent d'importance égale, bien que l es HRP 
soient, en fait, formées, d'au moins, 2 bandes distinctes (visibles 
sur les gels à 8% de la photo 3 et codifiées par 1 b et 2). 
Dans le sérum (photo 3: tube 4 ou photo 4: tube 1), il est dif-
-ficile de distinguer des bandes nettement séparées; seules tranchent 
les activités AlPase dites "hépatique et osseus e " codifiées par A et 
une trainée dit e "intestinale" codifiée par C. 
Dans l e foi e (photo 3: tube 3) apparaissent souve nt 4 à 5 bandes 
d 1 origine, sans doute; hépatique, osseuse, sérique, rénale (hypothé-
-tique) et intestina le. 
Donc l'intestin présente 3 bandes principa les de migration très 
étirée, alors que l es isoenzymes du foie et du sérum t e nd ent, sans 
doute par l e urs faibles diff é rences de cha rges, à s e condens e r. 
D) CINETIQUES 
Celle s-ci furent suivi e s spectro photométrique m ent avec les 3 
substrats PNPP, ph é nyl et Bétaglycérophosphates à d es concentrations 
variant de 2. io- 2 à io- 4 M . Les r ésul ta ts en sont donnés en repré-
. sentation de LINEWEAVER-BURK (B 74) où l'inverse de la vitesse 
est porté en fonction de 1' inve rs e de la concentra tian d e substrat. 
Remargue: Toute cinétique s'inté r es sant a u x premiers instants d'une 
réaction enzymatique -lorsqu'a véritablement lieu la fixation du subs-
- trat à la molécule enzymatique - des expériences furent réalisées 
· après 1 minute , 5 minutes et 20 minutes sur le duodénum de souris. 
Aucune différence dans l' allure des courb es et les constantes 
(V M . KM) ne fu t observée. Aussi les cinétiques furent- elles toujour s 
bloquées au même temps que celui requis dans les mesures norma -
- les d'activités enzymatiques d e nos extraits . 
La courbe cassée (6) obtenue avec l e PNPP d ans l' extrait in-
- testinal (Duodénum ou jéjunum), i ndique probablement d e u x états 
dans la molécule enzymati que: 
-un é t at dans lequel l'enzyme a l' affinité maximum pour le 
substrat (cette affinité s'exprimant en proportion inverse au 
-u n état d e faible affinité ,c o r res p:)ndant à une action ,sans dou-
t e as pécifique , mais tr.ès rapide (V M maximum) de 11 enzyme . 
C e type de représentation dépend du pH: 




maintient jusqu1au pH 10. 3 inhibant pr es que enti' r ment 11activité en-
zymatique (Tab leau 9). Ad s pH inférieurs (C ourb 8) seule un e 
droite, typiqu e du schéma michaélien, est obtenue. 
L es mCmes conclusions sont enregistrables avec le Bétaglyc é-
ro et l e phényl phosphates, où l' étude à pH 10 (Courbe 7) met en évi -
dence 11affinit é préférentielle d e 1 1AlPase intestinale pour le ph ényl -
phosphate . 
Dans le foie, la courbe michaélienne typique est obtenue, si l e 
pH demeure en deça de 10 (Courbes lOA et 11), mais la cassure appa-
raît aux pH plus basiques (Fig. lOB). 
Dans l e sang, elle est moins facile à dé ce ler compte tenu d e 
l a faible activité qui y est présente; 11aspect michaélien est obtenu 
dans l e domaine des fortes et moyennes concentrations en substrat, 
dans de bonnes conditions de pH (Courbe 12); mais le KM (de 11ordr e 
de 5. 10- 2 ) traduit une très mauvaise affinité de 11AlPase sérique pour 
l e substrat (PNPP) . 
Donc nos études cinétiques, peu généralisabl es pour les ex -
traits hépatiques et sanguins, mettent en évidence dans 11 extrait in-
testinal - à ce stade de purification incomplète- 11 existence d 1 un pH 
critique (10), au delà duqu e l la r e lation de LINEWEAVER et BURK 
n 1obéit plus à la loi michaélienne. 
E) ACTION DES ANTIMETABOLITES 
l. Cyclohcximi.de : 
Les résultais qui vont s uivre ont fail 11objct d'une publica-
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tian darts Histochemie (B 50 bis) et d'une présentation à Toronto 
(FCSB; B 14 bis). 
a) Résultats morphologiques: 
Aux doses employées, les mitoses furent bloquées dans 
les cryptes dei h. à 6 h. après l'injection. 
Après une injection, aucune modification nette n'est décè-
-lable dans les cellules indiffér enc ié es de la crypte, en particu-
-lier, aucune ségrégation nucléolaire. 
Dans les cellules absorbantes des villosités, plusieurs ci-
-ternes golgiennes par aissent moins étendues, mais cette obs er -
-vation n'est pas générale. Pas d'altération, en outre, dans les 
cellules caliciformes. 
Après 7 injections , la structure fine des cellules est alté-
- rée. Dans les cryptes, plusieurs corps karyolytiques sont obser-
-sés dans les cellules souches. Les cellules de PANETH ne mon-
- trent pas de grains de sécrétion. Les structures mitochondriales, 
lysosomiques, réticulum endoplasmiques, et golgiennes , ne sont 
pas altérées. 
Dans les villosités, la modification l a plus apparente des 
cellules absorbantes est l a réduction de la zone golgienne (Photos 
8A et B). Les citernes golgiennes sont moins nombreuses et la 
citerne externe présente ur; rétrécissement fréquent, avec une 
d ensification d e ses 2 f e uille ts , et est souvent séparée des autres 
citernes . 
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Dans d 1autres cas , l a zone golgi enne est atrophiée, et l es 
2 extrénütés laté rales des citernes sont dilatées en d es poches 
conte nant des g rains lipidiques . 
De lar ges cytolysosomes fur e nt souvent rencontrés (Photo 
9) ; les autres organites de ces cellules d emeur ent inchangés . 
Les cellules caliciformes, dans le s villosités, paraiss ent 
vidées d e leurs g ranules de sécrétion qu 1on ne retrouve plus guè -
-re qu 1 à 11ape x de la ce llule (Photo 10). 
Enfin, dans le foie , l e cycloheximide jus qu 1 à 80 gamma/ g, 
n 1 entrahie pas de modifications morphologiques importa ntes, si-
non des rapprochements entre mitochondries et réticulum (fl éché 
sur la photo l lA) déj à observés par VERBIN et al (B 14) . 11 s 1a git 
bien, dans c e cas ,du réticulum ru gueu x , puisqu 1aux extrémités 
des membranes accolées aux mitochondries, subsistent des ribo-
somes (notés R sur l a photo). Par contre de nombr euses inclu-
- sions lipidiques sont visibles chez l es animaux traités, qui n 1 e x is-
. tent pas chez les t émoins (photo l lB). 
Cette observation est à rapprocher des conclusions de 
JAZCILEVICH et VILLA-TREVINO (B 54), selon lesque lles, la 
form a tion des lipopr otéines étant bloquée par le cycloheximide, 
il y aurait accumulation des triglycérides dès l e ur arrivée dans 
les cellules hépatiques, c 1 est-à-dir e au niveau Portal. 
b) Résultats cytochimique s: 




Deux heures après une seule injection d 1antim /tabolite, 
l es sections de muqueuse duod é nale, incub ées da ns le nülieu de 
BURSTONE, p ésentent une disparition totale de 11activité AlPase 
dans le Golgi . 
Au niveau ultrastructural, aucune réaction ne fut d étecta-
ble dans l es citernes golgiennes . Toutefois, les corps denses et 
les rnicrovilli sont nor ma l ement colorés . 
Six heures après inj e ction, une réaction faible et irr égu-
lière fut enregistrée dans les citernes golgiennes . 
Apr ès 12 heures 11activité r evient à peu pr ès à la normale. 
D e semblables observations furent faites après 7 injec-
tions répétées de cycloheximide; 2 heures après l a dernière, 
aucun précipité de phosphate de plomb n 1 est présent dans la zone 
golgienne atrophiée , alors qu e les corps d e nses et l es microvilli 
r éagissent sans diminution décèlable de 11activité . 
Dan s l e foie à 11 état normal, 11 activité AlPase n 1 est décè-
labl e qu 1 en bordure des canalicules biliaires (Photo 1 6) . 
D es études sont en cours pour essayer de vérifier en 
ultr amicroscopie , à quel niveau se produit 11augm e ntation -si 




Dans les cellules absorbantes des villosités, un pr écipité 
de phosphate de plomb es t visible dans les vésicules gol giennes, 
dans une citerne golgienne et dans l es lysosomes, à tous l es 
temps é tudi és . C' est donc l a répartition classique de cette enzy-
- me. 
La plus grande activité est observée dans les vésicules 
golgiennes des cellul e s indifférenciées de la crypte , après 7 in-
. jections. 
Réa gissent aussi les corps karyolytiques, particulière-
ment le lort"g de leur membrane limitante. 
Activité TPPase (Thiamine-pyrophosphatasique) (Photo 17). 
Aucune modification n'est observée après une injection; 
les citernes golgiennes sont toujours positives, comme dans les 
contrôles . La réaction es t observable, également, dans l es ci-
.. ternes du réticulum endopl asmique des cellules absorbantes vil-
·lositaires. 
Apr ès 7 injections, le précipité est moins abondant dans 
le Golgi atrophié et, seule, une faible réaction est détectée dans 
le r éticulum endoplasmique. 
Activité G 6 Pase (Glucose 6 phosphatase) (Photo 18). 
Aucune modific a tion de l'intensité de la réaction n'est ob-
- servée après une, ou 7 injections, de cycloheximide. 
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C ette réacti on intéresse en priorité tout le réticulum en-
- doplasmique. Donc, de toutes les activités étudiées , seu le 
11AlPase pr ésente de nettes modifications au cycloheximide. 
C e dernier n 1 entraine pas de modifications appréciables 
d e la répartition de s autres enzyrnes étudiées et -pour des doses 
inférieures à 100 p.g/ g - pas de boul eversements morphologiques, 
sauf dans le foie où apparart une mobilisation des inclusions lipi-
.cliques reliable, plus , à des désordres métaboliques 1 qu 1à de ré e ls 
changements ultrastructuraux. 
c) Résulta ts biochimiques: 
C omme indiqué dans le tableau 7 et le schéma 6 , l a plus 
~ 
grande activité AlPas e observée dans le duod é num , est .aussi.la 
plus sensible à 11 action du cyclohex imide. 
A 11 état normal.l'activité semble diminuée après l a p é rio-
de de 4 h. de jeüne supplémentaire cons écu tif à la deux ième in-
jection de cycloheximide. 
L 'action de cet antimétabolite se traduit par une diminu-
. tian nette et rapide de 11activité AlPase intestinale, surtout dans 
le duod énum. Par contre, 11activité 11 hépatique 11 subit une augrnen-
- tation significative. 
Quant à l'activité sérique, elle semble subir à la fois une 
diminution de type intestina l, et une augmentation de type hépati-
que. 
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d) Résultats électrophorétiques (Courbes ISA et B):
Ceux-ci confirment les précédents, en mettant en éviden
ce une chute de l'intensité de la principale bande (HRP), notée 2^
dans le duodénum et le jéjunum.
Toutefois, la bande duodénale, de migration rapide (notée
1), semble augmentée après 1 seule injection de cycloheximide,
tandis que la plus lente (notée 3) est diminuée.
Dans le jéjunum, la bande intermédiaire (Ib et 2), après
cycloheximide, semble plus rapprochée de celle de Rp maximum
(1), que chez le témoin.
Dans le sérum, on note une augmentation de l'activité
"osseuse, hépatique" (notée A) et une diminution de l'activité "in-
•testinale" (notée G).
Dans le foie, enfin, apparaît une augmentation très nette
d'une des principales bandes de haut Rp: non pas celle tradition-
-nellement reconnue comme "hépatique", mais celle de Rp immé
diatement inférieur (notée B).
Par conséquent les résultats biochimiques et électropho-
•rétiques traduisent une diminution nette de l'AlPase dans le duo-
n dénum après une première injection de cycloheximide, jusqu'à
un niveau qui semble se stabiliser.
Le foie, par contre, répond par une nette augmentation
d'une de ses isoenzymes de haut Rp (peu importante à l'état nor-
- mal), et le sang par une hausse passagère de son isoenzyme hé-
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patique . 
2 . 5 FU 
Répercussion dans le sérum humain. 
a) Action du 5 FU en tant que moyen chimiothérapeutique contr e le 
canc e r. 
Le but de 11 expérimentation était de décele r d 1 éventuelles 
modifications de l' activité AlPase sérique après traitement au 
5 FU. 
C es études entreprises sur des séra de 8 sujet s cancér eux, 
avant, et après, action du 5 FU (à des intervalles variant entre 
,,. 
2 4 h . et une semaine) sont résumées dans le tableau 8 . 
Aucune v a riation significative de l'activité AlPase n'est 
enre g istrable chez un même patient: en outr e les 3 cas (patie nb 
5, 7 et 9), où le 5 FU semble l égèrement diminuer l'activité en-
-zymatique , ne peuvent constituer une règle puisque dans d'autr es 
c as (patients no . 6 et 8), 11 antimétabolite semble agir de façon 
contraire . 
Par contre1l es variations individue lles du taux d
1AlPase 
sont énormes, mais non reliées , semble-t-il, au sexe . 
C es résultats, qui ne sont que partiels , montrent que ce 
n'est pas au niveau sérique que se situe le principal effe t du 5 FU , 
du moins dans le cadr e d e l'inves tigation de 11AlP s e. 
Les memes conclusions sont fournies pa r la répartition 
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électrophoréti que des patients 1 et 2 (Photo 7A), puis 4 et 8 (Pho-
-to 7B); on note l'importance de la bande D ( 11 slow components 11 ), 
l'augmentatio n du RF de la bande principale (A)lau fur et à mesure 
du tr aitement, et la pr ésence , chez le patient 8, de 2 bandes élec-
trophorétiques , qui peuvent être les bandes A et C ou les bandes 
hépatique et osseuse séparées. 
b) Effets seconda ires du 5 FU. 
En tan t qu 1antimétabolite, l e 5 FU provoque des effets se -
condaires impo rtants dont des nécroses intestinales (se tradui-
sant par une c h ute des protéines); d 1où l'emploi de diètes éventuel-
-lement protectrices. En particulier 11 emploi d 1une diète en caséi-
··ne hydrolysé e par rapport à une . diète en caséine totale fut préco-
-nis é. D e pr e mières expériences furent réalisées sur 2 lots de 
rats tr aités 1u ne semaine,à chacune de ces diètes, puis au 5 FU 
pendant 24 ou 72 heures. 
Quelques résultats prélimina ir es (Bounous et al, Can. J. 
of Sur gery; i n pres s) permettaient de croire à une diminution des 
sucras e et AlPase intestinal es et peut être des di.peptidases sous 
action du 5 F U , chez les rats recevant la diète hydrolysée. 
La chute éventuelle d es dipeptidases, était évidemment 
tentante pour expliquer un éventuel effet de réparation de la paroi 
intestina l e (a pr ès 5 FU), consécutif à une telle diète. 
D es expé rience s sont en cours pour tenter de vérifier ces 
données chez la souris et l e rat. 
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D'ores et déjà, il apparaît que la diète hydrolysée adminis-
-trée, une semaine, à des animaux sains, entraîne une baisse des
AlPases hépatique et intestinale, si les animaux subissent le jeûne
normal de 12 h. (Tableau 4), mais que, par contre, l'activité di-
-peptidasique est légèrement augmentée, ceci par rapport à des
animaux contrôles recevant, pendant le même temps, la diète to-
- taie (Tableaux 3 et 4).
Nos premiers résultats (non publiés) après 5 FU (24 h. )
semblent corroborer ces données, avec des activités plus élevées
(pour les 2 diètes) que chez les rats non traités à l'antimétabolite;
cette observation étant probablement reliée à une baisse nette du
taux de protéine, enregistrée dans l'intestin traité à la drogue.
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F) MODALITES D'ACTION DE LA L PHENYLALANINE
Souvent employée comme moyen de détecter dans différents
tissus, les AlPases d'origine intestinale ou placentaire, la L phényl-
• alanine conduisait souvent, dans nos extraits hépatiques et sanguins,
à des résultats irréproductibles voire contradictoires (Tableau 2).
On a vu, en outre, qu'en électrophorèse il n'était pas possi
ble d'atténuer spécifiquement une bande précise, après imprégnation
des gels à la L phénylalanine; d'où la nécessité d'essayer d'en défi
nir, expérimentalement, les conditions d'action.
1. Type d'inhibition
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Les courbes 8, 10A,11 et 12 montrent qu'elle est de type
incompétitif, conformément aux observations de GHOSH et
FISHMAN (B 38).
C'est donc un cas particulier d'inhibition non compétitive,
dans lequel, en présence de l'inhibiteur, la représentation de
LINEWEAVER-BURK, se traduit par une parallèle à la courbe ob-
-tenue sans inhibiteur, parallèle de Vj^ d'autant plus petit,que la
concentration en inhibiteur est plus grande.
2. Influence de la dialyse
Le tableau 2 montre que le pourcentage d'inhibition à la
L phénylalanine, n'est pas significativement différent avant^et
après dialyse^dans l'intestin,en particulier dans le duodénum.
3
Par contre;les résultats dans le foie et le sang sont totalement
différents; d'une part la dialyse semble s'accompagner d'une net-
-te diminution d'activité; d'autre part l'inhibition par l'acide ami-
-né y passe d'environ 40, à quelques pourcents.
Outre l'ion P04 , dont on a Vu qu'il exerçait une inhibi
tion compétitive, la dialyse peut entraîner une chute de Zn et de
Mg. Les Zn essentiels à l'activité enzymatique résistant facile-
-ment à une simple dialyse, il était intéressant d'étudier l'effet des
ions Mg.
3. Variations selon la concentration de Mg à pH.et force ionique,
constants (respectivement 10, et G. 3G)_.
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La courbe 14 montre qu 1 à d es concentrations croissantes 
d e Mg exogène ajouté au milieu réactionnel des extraits (dialysés), 
11activité intestinale normal e présente d 1abord une l égère d épres-
-Sion (maxima vers 1, 6. 10- 3 M ), puis atteint rapidem e nt un palier 
stable. 
En présence de L phénylalanine (5 mM), l a var i a tion est 
exactement parallèle. 
L 1 activité hépatique n ormal e ,après une forte dépres sion1 
va croissant jusqu 1à (Mg)= 2. 5. 10- 3 M 1atteint un palier d e 2. 5 à 
5 . 10- 3 M 1puis semble présenter une seconde ascendance; difficile -
- ment interprétabl e en raison des très fortes concentrations en Mg 
où e ll e se produit. De même, pour 11 activité sérique. 
" Le Mg semble donc jouer un rôle primo rdial dans 11 activi-
- té AlPase de tous nos extraits. 
Pour chacun des essais, la force ionique fut cal cul ée se -
- lon la formule de NERNST: I = _g_amm~ = LCn z 2n 
2 2 
Cn étant l a concentration de chacun d es n ions du t ampon 
(Na+ , co 3 --, Mg++ ... .. ) 
et Zn l eur charge respective (1 pour Na+ 
2 pour C0 3 
La courbe 15A montre que 1 1activit é enzymatique d écrof't: 
entre I = 0, 1 et I = 0, 9 selon une loi quasi logarythmique pour 
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l'intestin, tandis que l'activité hépatique atteint un palier à I = 0, 1 
(C ourbe l 5B). 
Remarque : Les valeurs de l' activité sérique furent trop faibles pour 
être enregistrées . 
La variation en présence de L phénylalanine (5 mM ) dans l'in-
- testin est tout à fait parallèle à celle d écr ite ci-dessus en l'abs ence 
d'inhibiteur, sauf vers les très fortes forces i oniques, sans intérêt 
dans les études enzymatiques . 
Ce n'est donc pas au niveau de la force ionique qu'il faut com- · 
-prendre le mécanisme de cet acide aminé. 
5. Variations selon l e pH. 
Cette étude fut faite à force ionique et concentration de 
magnésium constantes, (r espectivement 0, 115 et 5. 10- 3 M, 
' 
compte tenu des r ésultats précédents). Les courbes 16A et B 
montrent que l' ext r ait intestinal suit, en fonction du pH, l 'allure 
en " cloche " traditionnelle. 
V ers l es b as pH, l' activité semble se stabiliser à un op -
-timum situé entre pH 8, 4 et 8 , 7; et ceci, tant avec le PNPP 
qu' avec l e phényl phosphate (2 lo- 3 M) comme substrats . La 
courbe obtenue e n _Erése~~phénylalanine (5 mM) (pour les 2 
substr ats) montre qu'existe une zone , entre pH 8 et 9, 5 , où l'in-
- hibition due à 11AA, est maxima. C es résultats avaient d éjà été 
obs ervés (GHOSH, B 38 ), dans des conditions expérimentales dif-
-·fér entes . 
On constate, en outre, qu'après pH 9, 5, l' activité enzyma-
. tique décrort rapidement . 
C e qui corrobore l es observations du tableau 9 e t de la 
courbe 9 montrant, qu' entr e pH 10 et pH 10, 3 , l a perte d' activité 
AlPase varie de 54 à 68% selon la concentration en substrat. 
C' est d i.r e que l a concentration d e substrat sembl e intervenir sur 
cette perte d'activité, comme elle intervient, apparemment, sur 
l e taux d'inhibition à la L phénylalanine. Le tableau 2 montr e, en 
outre, que le type de substrat lui -même intervient sur les pour-
- centages d'inhibition, en particulier. da ns le jéjunum e t l e foie; ce 
qui corrobo re l es différences d'affinité pour le PNPP, l e phényl 
ou le Béta ;selon l es tissus. 
Ce tte dernière expérience insiste donc directeme nt sur le 
rôle du pH dans 1 1~ctivation et l'inhibition de 11AlPase. 
C ependant celle-ci d ans les meilleures conditions (I, Mg, 
tampon, t empérature) ne dép3.sse jamais 50% . 
Dan~_le _ _!'.oi e et le sang, (C ourbes l 7A et B) la courbe au pH pré-
-sente l'aspect " en cloche" classique; mais subsiste un pa lier"aux 
ba s pH, pour l eq·..iel l' action de la L phénylalanine est maxima , 
alors que l'action enzymatique ne l'est pas (pH opt. 9, 45 pour le 
foi e et 9, 1 pour l e sang). En outre, à partir de pH 10, l a phényl-
- alanine d evi ent pr ati_gu e mcnt inactive. Ce pH n'est donc pas sa-
tis faisant pour les étud e s d'inhibition . 
6. Essai d'un_rnili ~<::_~_Etf_2_, 20 (optimu m p ~mr tous l es extraits). 
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• 
1 = 0,115 
(M g= 5. io- 3 M (conc e ntrations saturantes) 
Les courbes 8, 11 e t 12 montrent qu 1 intes tin, foi e e t sang 
pr ésentent u ne cinétique michaélienne parfa ite, mais que 11 effet 
inhibiteur de la L phénylala nine (5 mM).1 quoique à son optimum 
(théoriquement)1 ne d é pass e pas 50%, dans 1
1 inte stin (52, 2% au 
rapport des VM ) et atte int 15% dans le foie (13% au rapport des 
VM) et 30% d a ns le sang (33% au rapport des VM). 
Donc dans les conditions optima de pH et d e concentration 
ionique , 11 e ff e t inhibiteur de la L phénylalanine se révèle plus 
sensiple sur 11AlPase d 1 origine intestinale , mais n' e st, en aucun 





Les résultats relatifs aux électrophorèses, pour une gross ur 
moyenne des pores (gels de 6 à 8%), mettent en évidence la finess e 
des séparations sur l e support d 1acrylamide, bien que des ext r aits 
-comme le sérum- possèdent souven des isoenzymes de taille plus 
gross (puisqu'elles migrent aussi bien sur gels de 5%) , de RF très 
proches , ou différents selon les espèces , et variables selon l e régi-
me. S e surajoute, pour le sang, la difficulté qu'entraine l a tr ès fai -
ble activité Al Pas e présente, et le ris que de masquage par 11 énorme 
quantité des protéines sanguines; ces dernières pouvant s'associer à 
11 enzyme et modifier , par leurs charges propres, sa migration dans 
le champ électrique . 
C es diffi c ultés sont également valables en biochimie , où, par 
surcr o.tt , interviennent les facteurs d'équilibre réactionnels et d 1 ab-
sorption parasite; car à 410 m u, beaucoup de composés du sérum ab -
1 
sorbent, en particulier l es traces d 1h /moglobine , en dépit de l' emploi 
de blancs désactivés . 
D'où l'impossibilité d'apporter, parfois, des résultats précis 
dans nos étud es sur l e sérum . 
D ans 11int stin , trois bandes, dont d e u x principales , (1 et 2) ap -
paraissent conform é ment aux données de MOOG (B 88) , de SMITH (B 
12 6 ), de T . SPENCER (B 12 7) ou d e JOHNSON (B 58). La seconde bande 
(HRP) s e mble , mrm e , po uvoir êtr e subdivis é en 2 iso e nzym e s (lb e t 2) . 
Si 11 inicrpr é t a tion pa r MOOC..r, de s b a nd es 2 t 1, e n "hi g h e t inter mcdia t c 
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ratio AlPases" recouvre des données biochimiques (B 28 et 29), elles 
n'en restent pas moins d'origine quasi inconnue. On peut, en effet, 
expliquer l'existence d 1isoenzymes par des différences de charge en 
acide sialique (SPENCER, B 127) sensible à la neuraminidase; par 
des différences de taille moléculaire , du moins sur acrylamide, 
(C HRAMBACH, B 15); ou même par des constitutions différentes en 
acides aminés (NATORI, B 103), car si on admet le schéma (1) de 
LAZDUNSKI, ce n'est pas à l a partie protéique de l'enzyme qu'est 
due l'activité, mais à l' engrenage de ses ions métalliques. Par con-
··tre,on ne peut identifier chacune des bandes principales .à une affinité 
sélective pour le phényl (déjà plus réactif que le PNPP) ou le Bétagly-
cérophosphate~ comme semblait vouloir le faire F. MOOG, puisqu'elles 
r éagissent aux deux substrats, qu'elles ne font qu'hydrolyser préfé-
-r entiellement. 
C'est dire qu'il n'est pas exclu qu'existe une affinité spéciale 
pour un troisième (pyrophosphate; B 13 et 86) ou un quatrième subs-
trat (phosphate de pyridoxale: SRIKANTAIAH, B 128 et 129), donc que 
se révèlent, des formes multiples spécialisées , d'une même activité 
enzymatique. Ces spécialisations pourraient d'ailleurs être fon:::tion 
du tissu où l'enzyme est présente.et des substrats potentiels qu'il 
contient. 
D'où la localisation principale de 11AlPase au niveau duodénal, 
et secondairement au niveau jéjuno-iléal, -portions de l'intestin, es-
. sentielles à la digestion- ,.et la présence dans le sang de différents 
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types d 1 A1Pases1 pour la plupart ,véhiculées (donc désactivées). 
C es considé rations posent, d'emblée, le problème de la ré gu-
lation des AlPases dont l es données les plus récentes sont indiquées 
dans l e schéma 7. Si l'influence d e s ions Po4-- est directe dans le 
cas d 1un unicellulai re (E. coli ), elle apparait, évidemment, moins 
nettement dans les es pèc es supérieures , où les besoins de Po4- - sont 
toujour s étroitement li és au métabolisme général, à celui des autres 
ions en particulier, dans l'intestin d'abord, donc le sang, puis d'au-
. tres tissus. 
Ainsi une baisse du taux de phospha te libre consécutive à une 
chute de phosphatase alcaline (PIMSTONE , B 112), entrahle une aug-
-mentation de phosphoéthanolamine dans l es urines.et une hausse de la 
calcémie directement relia ble à une hausse de l'absorption du calcium 
au niveau intestinal. Par la glycémie et la calcémie, on peut é gale-
- ment compr endre l'influence du jeüne sur le taux d 1AlPase . 
, 
Plus récemment NORMAN (B 10 6}
1
et MCGREGOR (B 82), rap-
· portent une augmentation du trans p:Jrt du calcium cons écutivement à 
une injection de vitamine D, parallèle à une augmentation d 1AlPase, 
et d'une "Ca stimulated ATPase". Deux enzymes qui pourraient dé-
. pendr e d'une même molécule. Si c'est l e cas, eut égard au grand 
nombre d 1ATPas e s à activate urs métalliques (Na+, K+) (PITTS et 
ASKARI, B 113 et 114; ROBINSON, B 119), le mécanisme de régula-
- tian de 11AlPasc,esquissé e n cultur e cellulair e (COX et al, B 17, 18 




Toute fois, il est à remarquer que l a lo calisation de 11AlPase 
est toujours proche des systèmes me;.nbranair es , et que t out augmen-
tation pathologique, ou non, de c ette enzyme , apparalt, ou bien, à. ce 
niveau, ou bien, par dévoilement d'activité dans des cellules qui à 
l'état normal n'en présentent pas, de visu, (act. trop diluée); que l es 
fact e urs d e cette augmentation soient des métabolites (hormones , aci-
<les aminés, ions), des antiméta bolites (cycloheximide ) ou relèvent de 
fond ements pathologiques. Quant aux variations selon l a race, elles 
suggèrent l'inte rvention éventuelle de facteurs génétiques , tels ceux 
qui induisent, pa r exemple, des t aux d 1ISAP variables, selon l e groupe 
sanguin. Après un régime g r as , l'augmentation générale d 1AlPase, 
de type intestinal, suggère, évidemment, une relation avec la d ige s-
-tion duodénal e des lipides, lesquels passent dans le sang puis sont 
métabolis és d ans l e foie (s auf en présence d'un antim.étabolite comme 
le cycloheximide ). 
A ce niveau, peut i ntervenir une autre voie de contrdle, par 
l'intermédiaire d es sucs stomacal, pancréatique ou biliaire . 
Si l e s deux premiers semblent ne pas avoir d'actions particu-
·lièr es, l a ligature du canal biliaire pa r contre (MOOG, B 16 e t KAPLAN, 
B 59) entraîne un e diminution de 40% de l' activité duodénale, surtout 
pour l e phénylphosphate, donc une baiss e très nette du rapport 
phényl phosphate , et une a u gmentation de l'activité AlPase séri -
b étaglycérophos phate 
-que et hépatique. 
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B) Cin é tiqu .s 
...., La Cinétique est difficilement applicable aux extraits sériques 
en raison de l e u r faible activité AlPase, donc du temps trop l ong, néc es -
-saire à une bonn e incubation. En outre, dans le domaine des bass e s 
concentrations en substrat, les densités optiques deviennent trop impré-
-cises pour perme ttre, éventue ll ement, de déceler des ruptures de pente 
en représentation de LINEWEAVER et BURK . 
L'activi té AlPas e , dans le Foie, est moins sensible que celle 
de l'intestin aux variati ons de pH. Aussi n 11est-ce qu ' aux pH très basiques 
qu e la loi Michaelienne n'est pl us vérifiée. Toutefois, l 'activi té enzyma-
- tique était, là encore, trop faible pour qu'on pŒ considèrer l es vitesses 
de début de réaction. 
Dans 11Intestin, par contre, dès que le pH tend vers l es valeurs 
1 
proches d e 10, ou supérieures, une rupture de pente est observable, tant 
$Ur d es extraits dialysés que non dialysés. Par conséquent, s i , on admet, 
qu 1 à ces pH, existent deux états d e la molécule enzymatique, i l faut 
exclur e l'hypothès e selon laque lle l'un et l'autre d'entre eux, ou l es deux , 
dépe ndraient étroitement de la concentration en Phosphate inorganique, 
" ou meme, en Magnésium; C'est, en effet, l'activité enzymatique qui 
change apres dialys e , non l'allur e d e s courbe s Cinétiques. 
Par aill e urs, l e s d e ux parties de courbe n e sont pas signific a tives 
de la pr és e n.ce de deux form es d 1 e n z yme qu'on pour rait nomrn.e r Béta -
Glyc / ro e t Phé nyl phosphatases , puisqu .1 à pH inf é ri e ur à 10, seul e la 
droite de 
5 1 
type michaélien est obtenue, avec un excellent V M• alors que les 2 
substrats sont, au moins, aussi actifs. 
D'autre part, 11AlPase d épend a nt de l' activa t e ur métallique 
qu' es t le magnésium pourr a it, norma lement, présenter une activité 
de saturation (c e lle qui se traduit par l e palier de la courbe 14); c'est 
dire que la constante de dissociation du complexe enzyme métal pour-
- rait s'obtenir en présence d'une forte concentration en substrat: le 
complexe EMS (dont on postule que , seul, il donne lieu à la formation 
des produits de réaction) laissant alors place au complexe E-S. 
Mais dans ce cas, la pr emière partie de la courbe cinétique 
devrait avoir une VM plus faible que la seconde, et variable après dia-
-lys e, ce qui n'est pas le cas. 
De même l'inhibition par excès de substrat est exclue puisque, 
lorsque l/S tend vers 0, la décroissance est parfaitement linéa ir e , 
et pas de type hyperbolique. 
Reste l'hypothèse selon laquelle la zone de faible affinité re-
- pr ésenterait l'enzyme phosphorylée Ep, et l a seconde, l' enzyme libre 
Eo, d écrites dans le schéma de LAZDUNSKI (Schéma 2). Dans ce 
cas, la combinaison Eo- substrat donnerait effectivement l e Ks; mais 
on imagine, a lors mal , l a raison d •une étape limitante par laquelle 
devr a it passer l' e n z yme; car sa phosphorylation sur la sér ine, fait 
parti e d'un mécanisme continu et se réalise de façon covalente, non 
pas par une simple interr élation, fonction éventuellement, de la concen-
-tr ation en Po4-- du milieu. 
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Par conséquent c 1 est, très probablement, au niveau ioni que 
que s'explique l a rupture de pente à pH égal ou supérieur à 10, sans 
doute par des modifications c1 1 équilibre entre 11histidine (sous fornîe 
basique), la sérine (sous forme -OH libre) et les ions Po 4 -_- - (du 
substrat) que 11 enzyme r econnatt stéréochimiquement . 
Les cinétiques comparées de 11 extrait intestinal sur lep gly-
céro et le phényl phosphate s (Courbe 7) mettent aussi en évidence ce 
phénomène de rupture de pente. En outre, l es échelles des courbes 
relatives à chaque substrat étant différentes, le rapport des VM obte-
nues (environ 5) donne une interprétation théo r ique précis e du rapport 
d 1activités Phényl décrit par MOOG. 
Béta 
Dans les conditions de dosage que cet auteur avait employées, 
les chiffres de ce rapport en soi étaient sans signification; seule comp-
tait sa variation sous conditions expérimentales. 
En standardisant les dosages nous obtenons aussi des raï:>ports , 
qui sont évidemnîent différents de ceux de MOOG, rnais dont chacun 
des chiffres peut être co1nparé à 11autre; ainsi, ces chiffres n e sem-
blent pas être modifiés par l a pr ésence de L phénylalanine (Tableau 2). 
Toutefois, aussi différents que puissent être les V M et les 
KM des courbes relatives aux deux substrats, LAZDUNSKI (B 68) n e 
considère pas leur écart (toujours en deçà d 1un facte ur 10) comme ci-
nétiquement significatif. Son opinion est que 11AlPase est 11 substrat 
• non spécifique 11 et que son s e ul rôle est d 1approvisionner les cellul s 
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en phosphate inorganique,à partir de phosphates organiques qu'elle
scinde à la même vitesse.
C ) Antim é tabolites
1) Cycloheximide
Plusieurs composés affectent des étapes précises de la
synthèse des macro molécules dans les cellules (ANDERSON, B 3;
HARKIS, B 45; LENAZ, B 71 et WILLEMS, B 146).
Parmi eux, l'actinomycine (MCKENZIE, B 83; THRELFALI,
B 135),la puromycine (LONGNECKER, B 75, 76 et 77 ; NATHANS,
B 101)^ et le cycloheximide (CUMMINS, B 19; HARKIS, B 45;
SEREBRO, B 122; SISLER, B 124; TASCA, B 134; YOUNG, B 149),,
sont les plus couramment employés, en particulier en morpholo-
-gie et physiologie intestinales. D'importantes altérations sont dé-
-celables après injection d'actinomycine (B. DJORDJEVIC, B 23)
3
ou de puromycine, au niveau nucléaire dans les cryptes (REDGRA-
VE, B 118; GOLDBLATT, B 40; A. le MOIGNE, B 35 et 70).
Par contre, le cycloheximide" (NORMAN, B 106) ne provo-
-que pas de nécrose intestinale rapide, si des doses relativement
faibles sont employées (HUGON, B 49; VERVIN, B 140 et 141).
Le blocage,pendant plusieurs heures^des mitoses n'entratne pas
de dommage apparent dans les cellules, même après plusieurs
injections (VERBIN, B 139). En outre, les cellules intestinales
sont les seules,semble-t-il à,présenter une activité AlPase visi-
~ble dans le Golgi (HUGON, B 48; NOVIKOFF, B 108), voire dans 
quelques petites rnembranes lisses ou citernes, entre ce dernier, 
et la bordure en brosse. D ' où l'idée d'un transport de l ' enzyme 
active vers les microvillosités, via le réticulum lisse. 
L 1AlPase, comme l es autres protéines exportées, est très 
probablement synthétisée dans le réticulum endoplasmique rugueux, 
fait relai dans le système golgien -où elle subit éventuellement 
des transformations- puis dérive dans le flot sanguin, ou l ympha-
-tique et, en quantité moindre, dans la bordure en brosse où elle 
est associée à des polysaccharides (MOOG, WENGER, B 89). Par 
conséquent, la disparition de l'activité AlPase dans le Golgi après 
2 heures d ' action du cycloh eximide semble imp:: >rtante, d ' autant 
que l'activité des autr e s phosphatases étudiées ne décrort pas si 
rapidement. 
Aspects mor_pholo giques histochimiques et biochimiques. 
, 
Nos résultats traduisent donc, apparemment, une rapide 
inhibition d e la synthèse ou du transport de 1 1AlPase dans les cel-
-- lule s absorbantes du duodénum de souris. D'autres auteurs, étu-
<liant la sensibilité d e l' é pithélium intestinal au cyclohex imide , 
(ALLEN, B 2; VERBIN, B 139) ont mo ntré qu'à 1.5 mg/kg, ce 
compo sé produit un blocage mitotique dans les cryptes en 6 h e u-
.. res environ, s a ns n écrose particulière, en bloquant, sans doute, 
l es phases S et Gz du cycle cellulaire. 
Aux dos e s plu . massives de 200 µg/g, HARRIS (B 45) 
I 
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observe des ségrégations nucl éolaires, et d'importantes nécros es, 
dans les cryptes intestinales de rat . 
Plusieurs auteurs rapportent des modifications morpholo-
··giques dans différents organes après cycloheximide (VRENSEN, 
B 142). 
Dans le cortex surrénalien de rat (DZSINICH, B 25), des 
systèmes lame llaires concentriques , et des masses compactes, ap-
. paraissent dans la zone fascicul ée , consécutivement à des d és or-
·dres enzymatiques. 
Dans les cellules parenchymateuses du foie de rat, VERBIN 
(B 140 et 141) observe, après 1. 5 mg/kg d e cycloheximide, une 
nette diminution de synthèse protéique mais peu de changements 
ultrastructuraux; les citernes go l giennes sont vidées de leur con-
tenu dense, et de fréquentes configurations en "empr einte digita-
le" sont rencontrées dans le réticulum endoplasmique. 
MOOG (B 95), dans son étude de la ré gulation de l 'activité 
AlPase au cours du développement de la jeune souris (7 jours), 
observe que le cycloheximide augmente cette activité . Toutefo is 
plus 11 ê!ge avance, plus l es effets deviennent irréguliers, tour à 
tour inhibiteurs ou activateurs. Chez l es jeunes adultes , elle 
n'observ e aucun effet à une dose de 100 pg/ g. Ell e en dédui sit 
un catabolisme rapide de la drogue chez l'adulte, sans autres pré-
··cisions. 
Pourtant, dans le rein de rat, SHIEBLER et PILGRIM 
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(B 120) montrèrent que le cycloheximide, à 1. 25 /g/g, produit en 
24 h. une diminution importante de l'activité AlPase à tous l es 
stades du d évelop pement; l' effet semble donc ind é pendant d e l'~ge. 
GLICKMAN (B 39 ) montra.chez le rat.que l'augmentation 
d 1AlPase d ans l a l ymphe, d étectée après un repas gras, est tota-
--l ement supprimée après injection de cycloheximide; comme dans 
nos expériences , l a synthèse (ici "de nova") d 1AlPase a été im-
- médiatement bloqué e . 
Par ailleurs, il apparaît peu probable que le transport d e 
11 enzyme soit modifié; c'est en effet tout l e pool enzymatique qui 
tend à se v i der après 2 h. d e cycloheximide; e n outre JAMIESO N 
et PALADE (B 52_ et 53) ont montré, d ans le pancréas, que l a syn-
-- thès e est nettement dissociée du transport, lequel est inchang é 
après cycloheximide ; les protéines, déjà é laborées , migrent nor-
- mal ement vers la lumière du canal pancr éatique . 
" 
BENNETT et LEBLOND (B 8) montrèrent même dans 1 1in-
-testin de rat, que l es produits de la membrane cellulaire, élabo-
.. rés dans le Golgi, atteignent la surface cellulaire en moins d'une 
heure. Bien sO.r, l a disparition de l'activité AlPase du Golgi ne 
signifie pas nécessairement qu'il n'y a aucune synthèse d e 11 enzy-
- me; en fait, ou bien l e cyclohex imide, après blocage des synthè-
··ses protéiques et épuisement du transpor1; interdit l 'arrivée de 
toute nouvelle protéine; ou bien, il permet de dévoiler des r éser-
-ves normalement inactives; ce qui senîblerait être l e cas d ans le 
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• foie, et expliquerait, dans 11int stin, le niv eau de stabilisation, non négligeable, que semble att indre 11AlPase, apr è s 2 inj ec-
tions d'antimétabolite. 
A celte dernièr possibilité, se rattache l'hypothèse selon 
laquelle l e cycloheximide intervenant, directement, ou indir ecte -
ment, sur les charges métalliques (Zn), ou ioniques, la conforma-
tion, ou la forrn.ation de la molécule enzymatique , en em pêche-
rait la réaction de dimère actif . 
Toutefois, il semble plus probable d'admettre que l es 4 
charges de Zn essentielles à l'activité de 11AlPase lui sont four-
nies au niveau membranaire sur le modèle d 1E. coli (LAZDUNSKI, 
B 65): il est, en outre, difficile d'admettre que la molécul e 
"Golgienne" -du moins celle qui réagit en histochimie- diffère de 
la molécule "villositaire", par des charges métalliques, dont il 
est prouvé que l'abs ence interdit toute activité. 
R marque: Une réponse plus précise sera peut-être apporté e 
par 1' isolement du Golgi en centrifugation différentielle. 
De même il est illogique d'admettre comme F. MOOG 
(B 95) que le rapport ph é nylphosphate s'explique par la diff é -
bétag lyc é rophos phate 
renciation d 1 une form e d 1AlPase ("phénylphosphatase") plus inüre 
que l'autre ("b é tagly c / rophospha tas e , d'orig ine cryptale"); d'une 
part parce que l' activité "phé nylphosphatas e " est toujours pr é sente 
• au niv eau b as a l e t l' activi t é "b-:taglycérophosphatase", au niveau 
• 
·e 
apical; d'autr e pa rt, parce que l a chute r a pid e d 1A lPase apr ès c y -
clohix imid e montre que la commande généra l e d e 11 enzyme se s i-
tu e au niveau d e toutes l es ce llules des villosités , non pas unique-
ment a u niveau d e l a crypte . 
R emarque: D e semblables conclusions ont été r écemme nt appor -
t ées pour la Glucose 6 phospha t ase (Th èse Maestracci dans cc l a -
borato ir e ). C e tte chute est bi e n cons écutiv e à l ' action du cyclohe-
ximide , e t n e s'explique pas uniqueme nt par 11 exfoliation continue l-
le des cellules, au sommet de la villosité (estim ée à moins d e 5% e n 
6 h e ur es (HAGE M ANN , B 44); ],·que l n'est pas l e p6le d ' activité 
AlPas e maxima puisque s es cellules sont d é jà e n voie de d égéné -
r e s ce nce ; ce sont donc l es cellules immédia t ement inférieur es des 
villosités (en c ours d'investigation dans notr e laboratoire ) qui 
sont les plus intéressantes et r é pondent principalement à l'action 
d e 11 a ntimétabolite , et secondairement, à une d ég r adation' mem-
br a nair e d 1 ailleurs fortement atténuée, puis que l e r enouv ell e·-
ment de la membrane lui-même e st inhib é (WARRE N e t GLIC K , 
B 145). 
Dans l e foie 11accroiss erne nt d 1AlPase après cycloheximide avait 
d éjà été noté par KAPLAN et RIGHETTI, B 59) qui ne l'avai ent 
pas discuté, puisqu'ils employa i e nt cet antimétabolite, non pas 
comme dro gu e , m a is pour vérifier la synthèse " de novo " 
d 1AlPases h épatique et sér i que , intervenant après 12 h e ur es de 
"bil e duct ligation"; il s'agissait, en fait, de l a mêm e isoenzyme 
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(pH optimum 10, 25) située dans les parois cellulaires et les mi-
-crosomes du foie, donc là où, habituellement, aucune activité 
n'est décelable. 
Nos expér i ences démontrent un accroissement très net de 
l'activité hépatique, avec des doses d 1antimétabolite plus élevées, 
et des temps de sacrifice plus courts, que ceux de KAPLAN. 
Cette augmentation d'activité en présence d'un inhibiteur 
des synthèses protéiniques parah: pour le moins paradoxale; mais 
il n'est pas exclu qu'intervienne dans ce cas: -ou bien, le dévoile-
ment d'une forme nouvelle, ou modifiée, d'isoenzyme, consécuti-
-vement aux désordres métaboliques induits par le cycloheximide; 
lequel provoque, par exempl e, une augmentation des triglycéri-
des hépatique s en interférant dans la formation des lipoprotéines 
(JAZCILEVICH et VILLA-TREVINO, B 54): -ou bien un accroisse-
- ment d'efficacité catalytique, ce qui entrafnerait -par étude ciné-
··tique sur 11 enzyme très purifiée- un accroissement de V M-
(CO X, B 18). 
-aspects é lectrophor étiques : 
Les variations particulières obtenues dans les migrations 
électrophorétiques après cycloheximide (comme après 5 FU) sont 
d'interprétation difficile; d'autant qu'elles ne subsistent pas tou-
.. jours apr' s 2 injections, sauf dans le jéjunum, où le rapprochement 
apparent entre IRP et HRP, semble n'être dü qu'à la séparation 
des HRP en ses 2 isocnzymes constitutive s notées lb et 2 (Pho to 
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4 et Courbe 13 ). Les éventu e lles modifications d es RF traduisant 
1' apparition de nouvelles "iso enzymes ", ne peuvent être dues 
qu'à d es modifications de c h a r ges; mais est- ce par assoc iation 
(d'un ion, d'un résidu aminé ou peptidique), par neutralisation 
(d'une charge de l a molécul e enzymatique); par dissociation 
(d'une partie non enzymatiquement essenti elle à la molécul e); ou 
faut-il admettre l ' apparition d'une forme d 1AlPase n'existant pas 
à l' état normal? 
Seule une é tud e systématique d e ces isoenzymes après iso -
--lement (sur DEAE-Sephadex, ou par electrofocusing, B 63) per-
- mettr a it d e répondre à ces questions. 
2) 5 FU 
P ar l'emploi du 5 FU comme méthode chimiothé rapeutique 
on ne vise, évidemment pas, en premier lieu, la diminution d'un 
taux éventu ellement trop é l evé d 1AlPase; d'autant que cette enzyme 
-sous diverses formes- n'est présente en grosses quantités, que 
dan s des cas précis de tumeurs ou d~infections (NAKAYAMA, B 
100; BARK, B 5; LUST, B 80 ; FISHMAN, B 32; NATHANSON, B 
102). 
Nos expériences s ur des séra de patients cancéreu x, mon-
-trent de grosses variations individuelles du taux d 1AlPase, relia-
- bles soit au type de tumeur, soit aux facteurs individuels (sexe, 
âge, groupe sanguin) . 
Si certaines des grosses variations sont dues a u type de 
la tumeur, il convi ent de noter que l es injections I. V. de 5 FU 
(1 50 mg /k g) dans l es conditions du traitement, sont sans effet, 
puisqu' a ucune rè g l e ne se dégage du tableau 8. D'autr es investi-
-ga tions dans ce domaine sont nécessaires. 
Plus inté ressant semble l'emploi d es diètes dites "de pro-
- t ection" dont on recherche l es effets réparateurs dans l'intestin, 
après traitement au 5 FU ou irradiation aux X chez l a souri s 
(études en cours ) . 
Si véritablement une diète hydrolysée permet une restau-
- r ation plus rapid e de la muque us e inte stina l e , il convient d 1 essa-
-yer d 1 e n connartre l e mécanisme, via certaines enzymes cibles, 
dont l es peptidases. 
Une chute de celles - ci peut signifier non seulement une 
bais se d 1 activité consécutive à un r égime prédigéré , mais aussi 
un e bais se d 1 activit é catalytique au niveau intestinal. Cependant 
de gros inconvénients s 1 attachent à cette n1éthode, car ces enzy-
-mes sont thermol abiles e t instabl es selon l es régimes (les pro-
- téines jouant un effet protecteur sur l es protéases). 
F) Action des acides aminés 
L'inhibition qu ' exerce l a L phénylalanine sur 11AlPase n'a ja-
mais é t é précisée a u niveau moléculaire. L 1ambiguité majeure im-
. pr égnant l es travaux réc ents (GHOSH e t FISHMAN, B 3 7 et 38 ) 
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(V .. LUSTIG et J.A. KELLEN, B 81) (FERNLEY, B 30) réside dans 
l'acceptation - qui semble acquise - que cet acide aminé n'inhibe que 
11AlPase de type intestinal; or nos travaux montrent que toute forme 
d 1AlPas e est sensible à 1 1inhibition, et corroborent l'observation de 
LUSTIG (B 81) selon laquelle tout organe d'espèces différentes possè-
-de sa propre réponse, non seulement à la L phénylalanine mais égale-
-ment à la L homoarginine, à la L méthionine, à la L valine et à la L 
arginine voire à la L leucine (T. NAKAYAMA, B 100). En outre, dès 
1948, BODANSKY ( B 9) rapportait l'inhibition de 11AlPase par les aci-
·-deso.( aminés (glycine; D L alanine, L lysine) l'acide L glutamique, et 
surtout 11his ti dine (par son groupement imidazole). Ces observations 
suggèrent donc qu'il y a d es intéractions de type stéréochimique (sté-
-réospécificité d es formes L, action des chatnes alkylées hydrocarbo-
-nées; H. G. SIE et W. H. FISHMAN, B 34), et sans doute ioniques, en-
-tre ces acides aminés (Schéma 8), et la molécule d 1AlPase. En outre , 
l'action d e la méthionine sous-entend l'intervention d 1un atôme de sou-
-fre, car cet acid e aminé, contrairement à la_ cystéine, possède un S 
stable , qui passe facilern.ent sous forme minérale en milieu alcalin. 
Cependant GRIFFIN et COX (B 1 7) r apportent 11 effet de répression de 
11AlPas e , qu'exercent, en culture de cellules Hela, les acides aminés, 
et particulièrement la L cystéine (O. 1 mM), la L cystine, ou l e gluta-
-thion: 
Les mêmes auteurs font part de travaux inontrant que 
la L cystéine est rapidement accumulée dans les cellules 
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(30 minutes) au double de la concentration du milieu et agit par ses 
groupes aminé et sulfhydrile, diff é remment selon le .E!::!i donc selon 
son d egré d 1oxid a tion. 
A pH supérieur à 9. 5, le groupe -SH est chargé négativement 
l e groupe -NH2 est sous forme NH2 
et le groupe -COOH sous forme COO 
Mais ce d e rnier n'intervenant pas (substitué chimiquement, il ne mo-
dif ie , en ri en .1 1 inhibition), il y a probablement chéla tion entre l e Zn 
de 11 enzyme et le -SH- et le NH2 de 1
1acide aminé (LAZDUNSKI (B 68) 
do nne la même conclusion); c'est dire que 1 1inhibition est réversible 
lorsqu'on sature les groupements actifs de 11acide aminé par le Zn et 
peut-êtr e le Mg; en effetC. BRUNNEL (B 11) étudiant les variations 
de 11activité de 11AlPase du cerveau de boeuf par la L et la D phényl-
. alanine , suggère que la structure d e 11 enzyme,sans Mg++ est peu pro-
' 
· pice à l a fixation de l'acid e aminé, comme elle est peu propice pour 
produir e 11 hydrolyse. Un point d 1 inflexion a pparaN: à pH 9 . 2 , sur la 
courbe d 1activation de 11AlPase par la D phénylala nine, en fonction du 
pH; point qui semble bie n correspondre au PK d 1 un groupe ionisable 
de 11 enzyme . Autrement dit la D ph é nylalanine favoriserait l a fi xa -
- tion du Mg++ sur 11 enzyme, mais seulement en présence de substrat. 
Cette derni è re éventualité est très hypoth étique, et n'explique 
pas le mécanisme de fixation du Mg++ sur l'enzyme . On peut toute-
-fois penser comme SIGEL-GRESSER et MCCORMICK (B 123) qu e les 
atôm es m é talliques form ent des complexes avec les groupements imi-
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- dazole des histidines reconnues au centre actif de la molécule 
d 1AlPas e par LAZDUNSKI (B 68). Les constantes d e fixation que cal-
·culent ces auteurs pe rmettent d 1 envisager des complexes avec le Zn 
(corrobor é par SUSO, B 133), le Ni, le Co, le Cu et le Mn. 
Toutes considérations qui permettent d'interpréter les résul-
- tats que nous avons obtenus: 
-en cinétique, lorsque l/S tendant vers zéro, et entre pH 10 et 10. 3, 
(Tableau 9), l'activité enzymatique, normale, ou après L phénylala-
-nine, est modifi é e. 
-et en faisant varier la concentration de magnésium; io n dont 11absen-
-ce inhibe, par surcrott, l'activité pyrophosphatasique (fonction du 
rapport Mg++) de 11AlPase (P.R. U. NAYUDU, B 104). 
PPi 
En outre, elles insistent, non pas sur l'inhibition d'une form e 
particulièr e d 1AlPase, mais sur les facteurs qui sont à l'origine des 
interr élatio ns entre AA et toute forme d 1AlPase, selon sa provenanc e , 
son environnement ionique e t physiolo gique et les conditions expérimen-
- tales; ainsi ces interrélations peuvent aussi bien se traduire par une 
inhib ition (telle que décrite par FISHMAN et al), que par une activa-
-tio:î (C . BRUNNEL, B 11). 
D 1 où une explication de l'effet, appa.remment, activateur de la 
L phénylalanine mis en évidence par la courbe 9. 
Il est, cependant, plus probable,dans ce cas.1-la solubilisation 
d e 11AA acidifiant légèrement le tampon (d e pH 10. 3 à 10 . 2)- que le 
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m .ilieu soit devenu plus apte à la réaction, compte tenu d e nos courbes 
de pH; et ce, en dépit d e l' effet -d'ailleurs faiblement- inh ibiteur d e 
11AA à ces pH. 
Si l'on réajuste le pH , on change la forc·e ionique, dont on a 
vu (Courb e 15) que l' e ffet n'était n ullement négligeable, quoique sans 
relation avec l'inhibition; d'où l' abando n d e 11 étude J e c e tte inhibition 
à pH 10. 
Enfin, on peut explique r pourquoi, même dans les conditions 
précises de t 0 , de pH, de force ionique, et de concentration ionique 
(Po4---, PPi , M g++ ), l'effe t inhibiteur de la L phénylalanine dan s nos 
extraits duod é naux reste toujours très infé rieur à 70% bien, qu'indubi-
··t ablernent, les 30% restants soient, aussi, d'origine intes tinale! 
Aussi nous parart-il prérnaturé d'employer la L ph é nylalanine 
c o;.nme moyen de détecter, surtout dans le sang, 11AlPase d'ori gine 
intestinale. O n ne peut en e ffet accorder directe1nent c ette origine 
/ I 
au pourcentage inhib é dans nos séra puisque 1 1AlPase "duodénale " 
n ' est, elle-m~me, que parti ellement inhibée . n faudrait donc, dans 
une déte r mir..ation d'activité sérique, par exemple, tenir compte, corn-
.. me S. POSEN (B 116), d'une inhibition par la L phénylalanine (5 mM): 
de 70% des xo/o d 1isoenzyme "oss euse " dans l e sang ; de 60 à 70 % d es y o/o 
d 1 i soenzyme "intestinal e "; e t d'environ 50% d es xo/o d 1 iso enzyme "hé-
- patique" . Ceci, en supposant que chaque isoenz yme étudiée dans son 
tis su d'ori g ine i1. 1 en contienne pas d'autre s ensible à l'acide aminé, e t 
que soient connus l' o ri gine e t le taux précis de chacune d' e ll es d a ns 
le milieu étudié. 
CONCLUSION 
D e nornbreux, mais tro p variables résultats, concourent 
actuellement à remettre en question les théories enzymatiques sim-
- ples, et en pa rticuli e r les lois de Michaelis,voire de Kochland, sou-
-vent mal vérifiées au fur et à mesure que s'affinent les t echniques de 
dosa ge et de purification. 
Dans le cas de 11AlPase , tel que nous l'avons abordé , il 
n'était pas question, à priori, de remettre en cause des techniques 
tenues pour acquises. 
Or des problèmes appa remment anodins se posaient constam-
-ment: 
-rôle physiolo gique et substrat réels quasi inconnus, tant dans 11intes-
-tin que dans les autres tissus. 
- existence d'un groupe h été rogène d'enzymes à plusieurs isoenzymes. 
Donc difficulté de fa ir e de 1 1 Al Pas e un marqueur génétique. 
-difficultés de se débarrass e r des effets "parasites" de 1 1AlPase, 
lors d 1 études d'autres enzymes (Acid Pàse ,en histochimie). 
-irr égularités d e s réactions sur diff é rents substrats . 
-r ésultats parfois contradictoires selon les conditions opératoires, 
1 1 ~ ge, la race et le sexe d e s animaux traités ,et les expériences d 1ac-
. tivation ou d'inhibition. 
D'autr e p a rt, des augmentations anormales àe cette enz yme ne 
sont jamais accompag né es d'augme nta tions parallèles d'en z ymes dif-
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-férentes, sa-..if, à u11 éta t n1o i. ndre, pour des molécules plus ou moins 
i mpliqué e s dans l e transpor t ou la scission du Po 4 
avec d'autr es ions (Ca++ , K-t , Na+ ). 
en relation 
Enfin la phosphatas e e st toujours présente , voir e d'une façon 
ampli.fi ée , lors du dévelo ppe ment _ontogénique (MOOG, B 90, 91, 92 , 
95; WILLIAMS , B 147) , d ans les c as de développement anarchique 
ou, chaque foi s que se font sentir des b es oins d 1 échanges , à proximi-
-té d es systèmes membr a n a ires cellulaires . 
Toutes observation s qui :ious conduisirent à des études d 1o rien-
. - tation à la fois structurale et pathologique sur des extraits, toutefois, 
qui ne s ont que p a rti e llement pur i fi és . 
Pourta nt sur des milieux infiniment plus pur ifi és (sur DEAE 
c ellulose et sephadex), MOOG (B 27 et 2 8) et à 1autres auteurs n'ont 
pu isoler d 1AlPas e spécifique du phénylphosphate par exempl e , ou àé-
terminer d'autres band e s électrophorétiques que celles que nous 
avons obte nue s . L e problème majeur réside donc à d eux niveau x : 
1. Est- il possible__gue 11AlPasc des or g_anismes supérieurs présente 
l es mêmes car a cté ri stique s de formation et de r égulation _que 
11AlPase d 1:S . coli. 
Face à cette éven tua lité b eaucoup d'objections se dressent. 
Car - d'une part, l 'enzyme est indépe ndante du taux d e Pi , en cultu-
-re d e tissu (fihr oblastique : MAR TIN-COX, B 17 ), mais compétiti-
v einent inhibé e in vitro , ou e n culture b a ctérienne (AlPase répressi-
ble chez E. coli) . 
- D 1 autre part, 11 environnement physio lo gique e t 
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chimique des phosphatascs suppose des intéractions différentes se-
-lon l eur localisation, la fonction des organes qui les abritent, et les 
facteurs individue ls e n particulier génétiques; ainsi, l e taux de leuco-
-cyte AlPase varie de façon significative dans les cellules dérivées de 
patients affligés de compléments ch r omosomiques anormaux (triso-
--mie du 21 = mongolisme) 1alors qu'elle est diminuée dans certaines 
l eucémies myéloH.le s (dél é tion de tout 1ou partie, du 21 ). De sembla-
- bles conclusions p euvent être apportées expérimentalement par l'ac-
- tion du 5 BUdR (LE VINE, MAR TIN et COX, B 17). 
Remar que: 5 BUdR = 5 Bromodeoxyuridine (analogue de la thymidine); 
reste à montrer si l'action du 5 FU que nous avons entrevue, répond 
au même mécanisme: . inhibition •de contact et synthèse de DNA annu-
lées . 
. action au niveau de la phase S . 
. marquage (au tritium) dans de longs segments 
d es chromosomes 2, 3 , 17 et de ceux présumées être les 14, 19 et 22. 
Enfin, même au sein d'un organe donné, il n'a pas encore été 
possibl e de trouver un schéma de régulation pr é cis; ainsi la " bile 
duct obstruction" (MOOG, B 16 et KAPLAN, B 59) entrahle théorique-
-ment au niveau duodénal une perte du pouvoir émuls ifiant que la bile 
exerce sur le s graisses mais pas une diminution d'absorption de ces 
d ernières, puisqu'elles n e sont absorbé s qu'au niveau j éjuno-iléal. 
Peut-être est-ce donc un composant de la bile -à définir-
qui influence, et l e caractèr , et le niveau de 11AlPase intestinale, 
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s e l on le r égime (gras ou r i che en AA), ou les drogues (cycloheximide , 
5 FU); mais ce n'est en aucun cas le seul facteur puisque le gradient 
Ph ény_.!:. décrit par MOOG, existe déjà avant l e débouché du canal bi-
Béta 
-liaire dans le duodénum, et que des molécul es apparemment sans rap-
port (corticoi'cles, vitamine D) donnent des résultats globaux identi-
-ques , se traduisant.ou bien . par une synthèse de novo (NORHAN, B 106) 
' 
ou bien 1par efficacité catalytique accrue (COX, B 18). D 'où 1
1 id ée 
que nous tentons d'aborder, d'un facteur intrinsèque; lequel pour rait 
être: 
-ou bien l e taux d e métaux essentiels à l a charge enzymatique de 
11AlPase, puis à son activité maxima. 
-ou bien l a norme d'approvisionnement des cellules en Po4-- avec 
existence d'un "feed back " faisant intervenir le niveau, mais non la 
qualité, des substrats, et les enzymes plus ou moins impliquées 
d ans le renouvellement du génôme (AtPase )1 ou dans des é tapes mé-
-tabolique s précises ( phos phorylases avec médiation de l 1AMP cycli -
-que, et des hormones). 
2. Dans que lle mesure faut-il admettre que 11AlPase es t la pre:!1J.ère 
d'une série d'enzyrn.es à a~ non pas par un centre actif classi-
que d~e protéique, mais (schéma de LAZDUNSKI), selon un 
C' est dire, a lors que l es différences , toujours minimes, d 1af-
-finité, pour les substrats artificie ls étudi és,ne sont que des différcn-
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-ces d'environnement ou de liaisons métalliques, et que la régulation 
des AlPases n'est qu'une fonction de charges pr écises; ce qui n'exclut 
pas l'influence des chan gements métaboliques (besoins de l'â ge et du 
sexe) ou fonctionnels (augmentation de la surface et de la fragilit é 
membranaires des villosités, mais non de leur volume au d e uxième 
stade de d é veloppement d e s souris (MOOG, B 88) (OVER TON, B 110; 
MELNYKOVICH, B 8 7). Autant de changements qui peuve nt avoir des 
caus es hormonales car la prednisolone, par exemple, entrahle une 
diminution de la multiplication, et une augmentation de la taille des 
cellule s, parallèlement à une augmentation d 1AlPase. Enfin 11A lPase 
peut m ême avoir pour substrats d es hormones phosphorylées (V. 
BOTTE, B 10). 
Toujours est-il que l'activité AlPase semble ne pas être li ée 
à une molécule déterminée et stable, mais à un support minimum, 
plus ou moins dépendant d'associa tions protéiniques (d 1 où le masqua-
-ge des AlPases sériques, et l' existence d 1isoenzym es , voire d e lie ns 
avec d' autres enzymes comme 11AtPas e ), ioniques (Po4--, PPi, Mg++, 
zn++, COO-, Na+, radicaux alkyles ... ) ou hormonal es. Quant à l'en-
-· semble des molécules d 1AlPase , il semble r é pondr e au schéma de 
. synthèse ergastopl asme - Gol gi - structure m embr a naire, sans cen-
- tre dir ecteur particulier, et pos sè d e un turnover dans les cellules 
absor bante s (mis e n évidence par l' étude de l'action du cycloheximide), 
bie n plus rapide qu'on ne l e supposait aupa ravant . 
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A) L égend e d es schémas 
S chéma 1; 
L es deux représentations du dimère de l a molécule de 
phosphaiase alcaline sous forme libr e (R), et active (T), selon 
le schéma d e M. LAZDUNSKI et a l (B 69 ). 
S chéma 2; 
M écanisme " Flip-Flop" de l a phosphatas e alcaline d' E. 
coli à pH alcalin, selon M. LAZDUNSKI et al (B 69). 
Schéma 3; 
3A: Variations du t a u x de phosphatase alcaline duod /na l e 
selon l es stades de développement chez la souris, 
d'apr ès F . MO 0 G ( B 8 8 , 91 et 9 5) . 
3B: Répartition du rapport Ph énylphosphate s elon les 
Bétaglycéropho s phate 
niveau x du villus duod énal é tudi é en coupes tran sve r-
ses (F. MOOG; B 88). 
3C: Répartition é l ectrophorétique des iso enzymes de 
11AlPa se duodénale chez l a souris jeune (11 j.) etadul-
t e (20 j.) selon F. MOOG (B 88) . Noter les 3 b andes 
c ons tituant l es "low ratio AlPases" -insépa r abl es par 
ch r omatographie (DEAE-S e phadex)- dont M OO G et ETZLER 
(13 28 , 29) ont montré, par immunochimie, qu' ell e s 
• 
• 
donnai ent naissance aux IRP, facilement séparables 
d es HRP sur sephadex. 
Schéma 4; 
Répartition électrophor étique de 11 Al Pas e prés ente dans un 
des sera humains que nous avons étudiés, rapporté au pattern 
protéinique du rhême sérum traité dans les mêmes conditions 
de migration. 
Les protéines ont été colorées, soit au rouge Ponceau 
(0, 6 g dans TCA 12%) , soit au bleu de choomasie (0, 25 g dans 
TCA 12% ), et les gels décolorés ensuite à 11acide acétique 8% 
pendant 72 heures. Noter l a migration des isoenzyrne s placen-
taire, puis 11osseuse - hépatique 11 au niveau des c{ globulines, et 
la tratnée intestinale au niveau 
1
a_ fX globulines; les 11 slow 
components 11 restent proches de 11 origine. 
Schéma 5; 
Typ e de réaction chimique p ermettant de coupler un sel 
de naphtol et un sel de dia.zonium en un complexe coloré, stable 
dans le temps, et sur les gels d 1 é lectrophor èse , aux sites de 
rnigration des iso enzymes de 11AlPase. 
Schéma 6; 
Dia gramme visualisant les résultats du tableau 7 relatifs 
à 11 étude du cyclohexinüdc chez. la souris, dans l'intesti n, l e foie 




Récapitulatif des données récentes de MOOG (B. 92 et 93 
et 94), COX (B. 18) et GRIFFIN (B. 43) 1 sur le rôle et la ré gula-1 1 
-tion de 11AlPase. 
Schéma 8; 
Formules des principaux composés aminés impliqués 
dans des interrélations avec 11AlPase. 
B) L.;gende des tableaux 
Tableau l; 
lA: Influence du milieu d' extraction, de la conservation 
thermique, et du jeûne, sur l'activité AlPase (pH 10, 
37°C), dans l'inte stin, le foie, et le sang à e souris. 
lB: S tades de purification obtenus lors de l' extraction de 
1 1.AlPase au N butanol, dans l'intestin e t l e foie de 
souris (ICR). 
Tableau 2; 
Compa r a ison, sur PNPP (pH 10, et 37°C) des activités 
AlPase normale (AN ), ou en présence de SmM de L Phé -
-nyl alani n e (L ), avant et après dialys e d e s extraits : 
-Intes t inaux : D ouàénum, Jéjunum dans sa lère partie 
(Jej1) , son c entre (Jej ), et sa d e :cnièr e part: _(J e j2) 
-Hépatiques , et biliaire (V B = Vésicul e biliaire ) 
- Et sanguins. 
Tableaux 3 et 4; 
Com paraison d e s a c tivités Dipe ptidasique s (su r Glycyl 
- 0 L Leucine , et Glycyl L Vali ne a pH 7 et 40 C) et AlPase (sur 
PNPP ~ pH 10 et 37°C), chez deux séries de souris , l es unes 
~ j eÛn, l e s autres pas; chaqu e sér i e reco it, soit un r égime corn-
100 
-plet (C aséin e tota le) , soit une diète Hydrolysée, avec les mêmes 
éléments ess e ntiels de base( glucid e s , lipides, ions , vitami-
n es, e t c . . . ) . 
Tableau 5; 
Micro ana l yse spectrophotométrique (sur Phenylphosphate 
pH 10, 37°) des différentes bandes séparées en électrophorèse
1 
et coupées à même le gel , comparativement à un témoin coloré. 
Cette analyse n'a pu être réalisée avec le Betaglycérophosphate 
trop peu sensible. 
Tableau 6; 
Etude des variations de l'activité AlPase (sur PNPP à 
pH 10 et 37°C) normale (AN), ou en présence de 5 mM de L 
phénylalanine (A + L ~ )
1 
dans 11 intestin et le foie de deux races 
de souris (5 SWR et 5 ICR)
1 
avant , et après administration forcée 
d'un régime gras (huile de mai's commerciale) cons écutivement 
1 
aux 12 h. de jeüne réglementaire . 
Tableau 7; 
Etude des variations de l'activité AlPase (sur PNPP à 
pH 10 et 37°C) dans l'intestin, le sang et le foie de sour i s (2 fois 
20 ICR) avant et après traitement au cycloheximide (40 t /g) en 
une seule,ou deux injections. 
Tableau 8; 
Action du 5 Fluorouracile (5 FU) sur l'activité A l Pase 




Comparaison de l'activité AlPase (pH 10 et 37°C ) duodé-
-nale à pH 10 (avec ou sans L phénylalanine 5 ,mM} et à pH 10, 3 
selon la concentration en substrat (PNPP). 
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C) Légendes des courbes
Courbe 1;
Application de la loi de Beer-Lambert entre la densité
optique au spectrophotomètre Zeiss, et la concentration d'albu-
-mine témoin (produit Sigma) dosée selon la méthode protéique de
Lowry et al. (B. 78) à 500 mjx.
Courbe 2;
Linéarité entre la D. O . à 410 my. et la concentration de
paranitrophénol libre (PNP; produit Sigma) à pH 10 et 37°C dans
le tampon carbonate bicarbonate 0, 1 M (I = 0, 36), à une concen-
- 3-tration de 2. 10" M en magnésium.
La relation simple qui se dégage de cette droite est la
suivante;
0, 1 de D.O. = 0, 06 micromole de PNP
Courbe 3;
Relation linéaire existant entre la D.O. à 770 m^ et la
concentration de Pi (H3P04, produit Fisher) dosé selon la métho-
n de de Dryer et al (B. 24) dans les mêmes conditions que ci-dessus,
Courbe 4;
Loi de Beer Lambert appliquée à la D.O. (420 mja)_£onc-
- tion de la concentration de glucose dosé selon la méthode au glu-
■costat.
Courb e 5; 
Courbes étalons permettant de relier directement la D. 0. 
à 220 mp à la concentration de Glycyl-L-leucine ou Gly-L-valine 
(produits NBCo.) subsistant après action des dipeptidases1 dosées 
selon Josefson (B. 55, 56, 57). 
A l a densité mesurée correspond la concentration r éelle 
d e dipeptide, puisque celle-ci est corrigée automatiquement de 
la concentration complémentaire des acides aminés qui seraient 
libérés par l'action enzymatique. 
Les relations sont les suivantes: 
0, 35 de D.0. = 1, 3 micromole de Gly-L-Leu (A.-...-) 
0,22 de D.O. = 0,6 micromole de Gly-L -Val (_____.) 
Courbe 6; 
Cinétique de l'extrait duodénal traité en 5 minutes sur 
PNPP à pH 10 et 37°C en représentation de Lineweaver Burk; 
~; droite de bonne spécificité de 1 1AlPase pour son substrat. 
KM = 4 , 3 . 10- 3 M 
VM = 334 mfmoles PNP /mn/mg prot. 
..... ; droite de faible spécificité. 
KM = 1, 67 . 10-2 M 
V M = 1000 mfmolcs PNP /mn /mg prot. 
La concentration de PNPP adoptée dans les dosages courants 
(2. l0- 3 M) est choisie la plus grande possible, à partir de la cour-
- b e de bonne spéc ificité. 
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Courbe 7; 
Cinétique d e 11 extrait duodénal tra ité en 5 minutes sur 
Ph ényl et B etaglycérophosphate à pH 10 et 3 7°C . 
....D.........v; Courbe cassée relative au phenylphosphate. 
KM= 8, 65 . 10- 4 M 
VM = 3 12 m}1moles Pi/mn/mg prot. 
-L-r; Courbe re l a tive au Betaglycérophosphate . 
KM= 2, 08. 10- 3 M 
VM = 67 m}1moles Pi/mn/mg prot. 
VM et KM ne sont calculés que pour les droites correspondant 
à 11 affinité maxima de 11 enzyme pour son substrat. Il en sera de 
même dans toute la suite. 
Courbe 8; 
Cinétique de l'extra i t duodénal traité en 5 mn sur P NPP 
à pH 9, 2 dans le tampon HCO 3 - /CO 3 - - de force ionique I = 0, 115 
et contenant 5. l0- 3M de Mg. 
~; Activité AlPase normale. 
- 3 KM= 5,3.10 M 
VM = 71 4 mpmoles PNP/mn/mg prot. 
A c tivité A lPase en prés ence de L phénylalanine (5 mM). 
- 3 KMy = 2, 78. 10 





Cinétique de 11 extrait duodénal traité en 5 mn sur PNPP à 
.. ' Activité AlPas e normale 
VM = 92 mrmoles PNP/mn/mg prot. 
Activité en pr ésence de L phénylalanine (5 mM) 
-4 13,3.10 M 
21 6 mfmoles PNP/mn/mg prot. 
Courbe 10; 
1 OA: Cinétique d e 11 extra it hépa tiquf' traité en 20 mn sur PNPP 
à pH 10 (concitions courantes). 
Activité AlPas C> normale 
6 -3 KM= , 25. 10 M 
VM = 4, 92 ~umoles PNP/mn/mg prot. 
-- ,-; Activité en présence de L phénylalanine (5 mM) 
KM(/ 4, 1 10-
3 
M 
VM~= 4, 1 mfmoles PNP/mn/mg prot. 
lOB: Aspect obtenu à pH 10 . 3 (activité normale) 
VM = 0,48 mumoles PNP/mn/mg prot. 
1 
KM = 9.110- 4 
Courb e 11; 
Asp et cinétique d e l' extrait hépatique sur PNPP à pH 9. 2 
- - - 3 (HC0 3 /C0 3 ;1 = 0,115;(M g ) = 5. 10- M) 
• 
• 
---.- ; Activité AlPase normale 
-4 KM= 7, 1. 10 M 
VM = 7, 7 mumoles PNP/mn/mg prot. 
/ 
_._ ....-; Activité e n présence de 5 mM de L phénylalanine 
6 -4 KM1= , 3 . 10 M 
'f 
VMW 6, 7 mrmoles PNP/mn/mg prot. 
Aspect cinétique de l' extrait sanguin traité dans les mêmes 
conditions que 11 extrait hépatique (Courb e 11). 
---.- ; Activité normale 
VM = 1, 5 mpmole PNP/mn/m g prot. 
---.-; Activité en présence de L phénylalanine (5 mM) 
KMV 1, 12. 10- 2 M 
VM V' 1, 0 mJ1mole PNP/mn/mg prot. 
VM - VM y = 33% 
VM 
Courb e 13; 
13A Scanning des é l ectrophorégrammes relatifs aux ex-
traits intestinal et hépatique avant et après 1 ou 2 
injection s de cyclohexirnide. 
13B Aspects relatifs au jéjunun1 et au sang . 
Animaux contrôles (à jeûn 12 heures). 




et sacrifiés 2 h. après. 
Animaux traités à 2 injections à 
fiés 2 h. après la dernière . 
Pour l'intestin. 
l; bande de plus haut RF (IRP). 
4 h. d'intervalle et sacri-, 
2; bande de RF intermédiaire (HRP) se décomposant en 2 sous-
unités lb et 2 . 
3 · ' 
. , ,, 
slow components. 
4; zone des dépôts . 
Pour le foie et le sang. 
A; bande dite "hépatique et osseuse" . 
B; bande de RF immédiatement inférieur, sensible au cyclohe-
ximide. 
C; tratnée de type intestinal. 
/1 \\ 
D; slow componz nts. 
Courbe 14 ; 
Variation de 11 activité AlPas e dans le duodénum, le foie 
et le sang (sur PNPP da ns les conditions courantes) en fonction 
de concentrations croissantes de magnésium exogène. 
Intestin normal. 
+ .... -; Activité intestinale en pr é sence de L phenylalanine ( 5 mM). 
-e--·; Activité hépatique . 
-"'--·o·; Activité sérique. 
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Courbe 15; 
15A Variation de l'activité AlPase dans le duodénum en 
fonction de la force ionique (I) du tampon,(PNPP; 
pH 1 0 i (M g) = 2 . 1 0 - 3 M) . 
-r-&..; Activité duodénale normale. 
~ l!7 ; Courbe donnant le log de cette activité en fonction de I. 
..... --. ; Activité duodénale en présence de L phenylalanine 5 mM. 
15B Variations de l'activité AlPase dans le foie, en 
fonction de I. 
Courbe 16; 
16A Variations de l'activité AlPase dans le duodénum 
en fonction du pH (sur PNPP~ I = 0, 115,et (Mg) = 
5.lo- 3 M). 
----..-; Activité intestinale normale; pH optimum 8, 6 . 
.._ -r; Activité intestinale en présence de L phenylalanine (5 mM) . 
16B Aspect semblable, obtenu dans les mêmes conditions, 
sur phenylphosphate. 
Courb e 17; 
l 7A Variations de l' activité AlPase dans le foie , en fonc-
-tion du pH (dans les conditions de la courbe 16). 
~·; Activité hépatique normale; pH optimum; 9, 5 . 
-1(--•; Activité hépatique e n présence de L phenylalanine. 
109 
110 
l ?B Même étude appliquée au sang . 
...... 
..,,... J Activité sérique normale; pH optimum: 9 
_._,. ... ; Activité sérique en présence de L phenylalanine (5 · \11). 
111 
.,,. 
D) Le gendes d es Photos. 
Les photos 1 a 7 sont consacrées aux résultats relatifs aux électro-
-phorèses sur ge l d 1 acrylamide , à 400 V , pendant l h eur e à o0 c, 
dans l e tarnpon tris borate. L e sens de migration (Catode Ano de) 
est indiqué par une flè che . 
Pour les extraits enzymatiques étudiés chez la souris, les dépôts 
sont les suivants: 
5 microlitres {pl) pour le Duodénum. 
/ 
15 microlitr e s pour le Jejunum . 
40 microlitres pour le Foie. 
60 microlitres pour l e S érum. 
Photo l; 
Influenc e du pH sur la séparation et la migration des iso enz -
-ymes d e 11AlPa se duodénale sur gels a 6% . 
Tube l · pH 8.2 
T u b e 2: pH 9. 5 
Tub e 3· pH 10. 2 
Tub e 4 · pH 10. 6 
Photo 2 ; 
2 A : Influence de la concentration du ge l, sur la séparation 
d es iso enzymes de l' extrait Duodénal. 
Tub e 1: 4 . 5% 
Tub e 2: 5% 
Tube 3: 5. 8% 
Tub e 4: 6. 3% 
Tube 5· 8% 
2B: 
Tubes 1 et 2: Séparation des isoenzyrnes sérique s à 4 . 5, 
et 6. 3% . 
Tubes 3 e t 4: Séparation des isoenzymes hépatique s aux 
mêmes concentrations r es pe ctives . 
:Photo 3: 
Pattern électrophorétique normal d es extraits enzymati-
ques étudiés ch ez la souris, sur gels de 8% à pH 9, 5. 
Tube 1: Duodénum avec ses 3 bandes 1, (IRP), 2, (HRP) 
et 3 ("slow components"), déjà d é crites dans la 
courbe 13. 
Tube 2: Jéjunum avec s es bandes 1, lb (s econde isoenzy-
- me séparable d es HRP), 2 et 3. 
Tube 3: Foie avec ses b a nde s A, B, C et D. 
Tube 4: Sang avec sa b and e A ("hépatique-osseuse "). 
Photo 4: 
Comparaison des isoenz ymes sériques de diffé r entes es -
pèc es sur gels de 5% à pH 9, 5. 
Tube 1: S ang de souris normale avec ses b andes A et C. 
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Tube 2: Sang humain normal avec ses bandes A et C. 
Tube 3: Sang humain à 3 bandes. 
P: placentaire 




Le même sang après imprégnation 10 du gel dans 
la L phenylalanine (5 mM). 
C 1 est le seul exemple où 11 acide aminé entraîne 
véritablement une inhibition sél ec tive de 11isoen-
zyme intestinale (C). 
Tube 5: Sang humain à 2 bandes 
P: placentaire 
A: " hépatique-osseuse" 
Tube 6: Sang de rat avec sa band e A peu pron:)ncée et sa 
band e intestinale (C) très marquée. 
Photo 5· 
Etude de 11 inhibition à la L phenylalanine (5 mM) à même 
les gels , pendant 10 minutes . 
Tube 1: Duodénuin nor mal. 
Tube 2: Activité duodénale subsistant à la coloratio.:i, après 
10' de L phenylalanine . 
Tub e 3· Foie normal. 
Tube 4: Fo i e + L l_p 
Tube 5: S a n g normal. 
Tub e 6: S ang + L lp 
Photo 6; 
Augmentation générale de phosphatase de type intestinal 
d ans l es extraits après ingestion forcée d'un régime gras (huil e 
de mai's commerciale) chez des sour is ICR au jeüne pendant 12 
heur es . 
Tube 1: Duod énum t émoin. 
Tube 2: Duodénum tr ai t é; note r l'augmentation d e toutes 
l es bandes. 
Tube 3· Foie témoin 
Tube 4: Foie traité; noter l a différenciation de la bande 
C (intestinale). 
Tube 5· Sang témoin. 
Tub e 6: Sang traité; là encore la bande C est très nette. 
El ectropho r èses des sera de quelques patients cancéreu x 
(cf. tableau 8 ) traités au 5 Fluorouracile (5 FU), sur ge l s de 5% 
à pH 9, 5. L es d épôts sont de 20 microlitres . 
7A: 
Tubes 1 à 3: Activité AlPase mise en évidence dans le 
sérum du patient No 1 avant , pendant..et 
apr ès, traitement au 5 F U. 
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Tubes 4 à 6: Etude semblable chez le patient No 2. 
,, 
Noter l'augmentation du RF de la bande A (h épatique-osseu-
,, 
se) au fur et à mesure du traitement, et la netteté de la 
bande D (slo w components) qui semble stable. 
7B: 
Tubes l et 2: Forte activité enregistrée chez le patient 
No 4, avec p ermanence du phénomène de 
déplacement de la bande A. 
Tubes 3 à 5· Autre variation personnelle enregistrée chez 
le patient No 8, avec l'existence de 2 bandes 
nettes qui semblent être les A et C (intesti-
.nale). 
Les photos 8 à 17 sont consacrées aux résultats morphologiques et 
histochimiques. 
BA: 
Zone golgienne d'une cellule absorbante après 7 injections 
d e cycloheximide. 
Le nombre des citernes aux extrémités dilatées, est res-
-tr e int. 
De nombreux petits corps osmiophiles sont condensés dans 
c es vacuoles de dilatation. 
X 51, 700 
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8B:
Zone golgienne d'une cellule absorbante après 7 injec-
-tions de cycloheximide.
Deux citernes externes du golgi sont plus minces et plus




Cellules absorbantes du villus après 7 injections de cyclo-
n heximide.
Des vacuoles autophagiques apparaissent dans la partie
apicale de la cellule.
X  26, 200
Photo 10;
Cellule caliciforme du villus après 7 injections de cyclo
heximide .
Ce qui reste des granules de mucus est condensé dans la
partie apicale de la cellule, qui, apparemment, est vidée de tout
produit de sécrétion; les granules apparaissent plus denses et




C e llules hépatiques après 4 0 '6 / g de cycloheximide ; noter 
l e rapprochement des mitochondries (M) et de membranes 
dérivant du réticulum endoplasmique (fl êché) rugueux 
(l es ribosomes sont notés R). 
X 48 , 200 
llB 
Cellules hépatiques après 40 Üg de cycloheximide; noter 
l a mobilisation des vacuoles lipidiques (notées L) . 
Photo 12; 
12A 
X 37, 700 
Activité AlPase; villosités duodénales des souris contrô-
-les; la réaction est très marquée dans la bordure en bros-
-se et dans l a zone go l gienne des cellules absorbantes. 
X 330 
12 B 
Aspect obtenu après une injection de cycloheximide (40 '6/g) ; 
la zone go l gienne est totalement dénuée de tout produit de 
réaction, alors que l a bordure en brosse présente toujours 






Cellules absorbantes d'une villosité contrôle. La bordure 
en brosse et la zone golgienne réagissent nettement à la 
réaction AlPase. 
X 4, 100 
13B 
Aspect obtenu après une injection de cycloheximide (40 ~/g ). 
La zone golgienne ne réagit plus. 
X 4, 100 
Photo 14; 
14A 
Cellule absorbante contrôle; toutes les citernes go l giennes 
répondent nettement à la réaction AlPase. 
X 36, 700 
14B 
Aspect obtenu deux heures ap.rès 40 i ;g de cycloheximide; 
toutes les citernes golgiennes sont exemptes de précipité 
de phosphate de plomb; lequel n'est présent que dans des 
corps denses adjacents. 
X 51, 600 
Photo 15; 
15A 
Cellule absorbante contrôle; noter le marquage du Golgi 
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et de l a bordure en brosse. 
X 29, 100 
15B 
Aspect obtenu deux h eures après 40 { / g d e cycloheximide; 
le marquage subsiste dans la bordure en brosse, mais 
pas dans le Golgi. 
X 18, 500 
Photo 16; ----
16A 
Cellules hépatiques contrôles, montrant les replis mem-
-branaires des canalicules biliaires. 
X 48, 200 
16B 
Activité AlPase normale mettant en évidence le précipité 
de phosphate de plomb au niveau de la membrane des ca-
nalicul e s biliaires. 
X 62, 000 
Photo 17; 
Activité thiarninepyrophosphatase (TPPase) après 7 injec-
- tians de cycloheximide. S ule une citer ne golgiennc pré-
-sente un dépôt de phosphate de plomb. 
X 57, 800 
Photo 18; 
A ctivité Glucose 6 pho sphatase (G-6-Pas e ) dans les cellu-
-les absorbantes du villus duo d énal, 2 h e ur es après 40 '//g 
de cycloheximide . 
Auc une modification d e l'intensité d e la r éaction dans l e 
réticulum. endoplasmique n'apparatt . 




Zn e (serine ) 
Zn 
Zn Atôme structural fortement 
fixé à chacun des monomères. 
"Zn : Atôme fonctionnel. 
SCHEMA lA: Enzyme 11 Relaxe 11 (R) en ses deux 
sous-unités 11 tête-bèche 11 • 
fixation possible du substrat 
Zn: Resserrement d 1un groupement méta lli que. 
SCHEMA lB: Enzyme sous forme active, 11 ti ght 11 (T). 
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Dimère symétrique sous forme R 
( 11 R elaxe ") 
C'est l'enzyme sous forme pure E 0 
t elle que trouvée à pH alcalin 
s 
(Substrat) 
L e substrat se fixe de façon non 
covalente à la form.e T ( "tight") 
de l'enzyme. 
C ette lèr e étape aboutissant à la 
formation d'un composé asymétrique 
a été d émontr ée par GUTFREUND. 
Forme monophosphorylée 
(2eme molec. de substrat) 
Formes hybride s en équilibre, 
comportant un phosphate covalent 
et un sub strat non covalent. 
Dephosphorylation: étape la plus 






Fixation non covalente 
de 2 Pi 
Phosphorylation de 
l'enzyme et hydrolyse 
du substrat 
Produit d e p. 





Activité Al Pa se intestinale 
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Etat adulte Î 




--+- - ·- - - - - _.._ __ __.. 
2,9 
2, 5 
D Activité Phenyl Phosphatase 









Souris de 11 jours Souris de 20 JOUrs 
90% de l'activité 
intestinale 
1 Première famille d' isoenzymes apparais sa nt lors du développement postnatal. 
Ce sont les LRP ("Low Ratio AlPases"). 
2.; Seconde famille, de même RF que la précédente (qui lui donne naissance). 
Ce sont les IRP ("Intermediate Ratio AlPases") . 
.3; HRP ("High Ratio AlPases"). 
SCHEMA 3C 
















Pattern de 11AlPase 
sérique, rapporté au 
précédent 
P Isoenzyme placentaire 
(souvent absente) 




.. ~ OP(ONa) 
2. 
Béta naphthyl phosphate 





C omplexe _coloré 




Fast blue BB 
(S e l de Dia zonium) 














Activités AlPase en pM 
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(Acides bilia i res) 
'\ 
Mutation possible 
par des Analogues 
de la Thymidine 
(5 FU; 5 BUDR) 
Potentialisation de synthèse de la 
heat stable (HS) AlPase par les 
GlucocorticoH:ies, à un niveau 
supposé génétique; 11 Al Pa se 
labile (L) n'est pas concernée 
__ _,...._..,.,nia.11111- ------- DNA rn H5 L 
•' mRNA (Stable) 
/( j 
- -11- - lAlPase ~-1--
1, : ~~ ;s ~i'o; . llPÏ ?/l 1 li Inhibition compétitive 1 et répression 
chez E . coli Induction 
de substrat 
C ystéine~ SH - (Ph en yl. ) Il JI 
'\.J NHz 
Il .. 
HLS H10 + ROP • ROH+ Pi. -
" 
I "' Cyst. / \ 
Synthétase ' \ Serine 1 ' \ J ~ \ J " , Glucose -- Cycle 
d'utilisation 
















HzN(CHz)4 -9H -COOH Lysine 
NHz 



















Milieu d'extraction Tissus Activités AlPase en mpmoles PNP/ 
mn/mg prot 
Héparine Sérum 0, 24 ± 0, 028 
Saline Sérum 0, 24 ± 0, 028 
Foie 10, 6 ± 1, 1 
Duod 96,4 ± 9,4 
H20 puis Duod 3 j 92, 7 ± 9,2 
Butanol Duod NF 118, 6 ± 12, 7 
Jej 23,4 + 2, 5 
H 20 Duod 12, 3 ± 1, 13 
Sucrase (0, 25 M) Foie 4, l ± 0, 40 
puis Duod 97,4 ± 9, 44 
Butanol Jej 25,4 ± 2, 70 
Duod 3j = Extrait duodénal dosé après 3 jours de congélation à -20°C. 
Duod NF = Duodénum extrait chez des souris n'ayant pas subi les 12 heures de 
jeüne réglementaire (NF pour non fasting). 
Stades d'extraction dans l'eau 
puis le butanol 
Premiers culots Duod 
réhomogénéis és Jej 













Activité AlPase en 
m)1moles PNP /mn/mg prot. 
9, 2 ± 0, 89 
5, 4 ± 0, 53 
0, 5 ± 0, 04 
12, 5 + 1, 23 
6 9 + 0, 67 ' -
0 7 + 0 , Q6 ' -
120 + 11, 7 
42 ± 4, 13 
















Substrats Tissus Activités AlPase en mumoles 
(2.l0 - 3M) 7 
Avant dialyse -
1 
1 Variation AN 1 A+ L (,p 
Duod 114 62 . 5 -45% 
J é ji 34 . 7 
PNPP Jéj 39.2 23.8 - 39% 
Jéj2 42.1 
1 
Il éo n 25. 1 
Foie 4.95 2.84 - 42 . 5% 
VB 1. 12 
Sang 0 . 29 0. 18 1 - 38% 
1 
Quantit é de Pi pr ésent e dans 
l e s extr aits non dialys és 
Duod 3 80 + 40 -
Phényl J éj 3 70 + 40 
Foie 300 + 28 -
S a n g 80 + 10 -
Duod 
Jéj 1 




PNP (resot. Pi ) /mn /mf!. or otéin~--
1 
AN A+L ~ 
165 + 15.9 85 +8 . 1 - -
43 .6+4. 18 2 7. 2+ 2. 6 - -
3 . 45+0 . 31 3 . 45+ 0.31 - -







189 + 17.2 \99 . 5+9 . 1 
34 . 1± 3.2 j24.7S±_2. 3 
9 . 35+ o. 8 7 9 . 35+0. 87 - l -
- -1 
14 . 85+1.4 !8. 50+ 0 . 8 1 - 1 -4. 86+ 0 . 4 3. 58+ 0. 36 
2 . 2 
- 1 -
+ 0.19 1 . 40+ 0 . 13 -
-
12 . 7 




11 . 8 
6 . 9 
Variatio n 
-49% 
- 37 . 8% 
-
-
- 4 7 . 5% 
- 27 . 4% 
-
-
- 43 % 



























Tysé par minute et




































0. 24 + 0. 031
9.05 + 0. 88
3.30 + 0.30
4.21+ 0.061





Série de 2 x 6 souris non à jeûn.
Jéjj = 1ère partie du jéjunum.
Jéj2 = seconde partie.
TABLEAU 4 
1 
Unités d'activité Substrats Tissus Régimes 
enzymatique 
Diète Diète Variation 
totale hydrolysée 
Millimicromoles de Gly-L-Leu Jéh 1277 + 70 1535 + 84 + 20% - -
dipeptide hydrolysé 
/mn/mg prot. Gly-L-Val Jéjz 1042 + 57 1300+71 + 25 % - -
i 
1 1 
Duod 6.65 + o. 61 4.91 + o. 45 - 26% 1 - -
Milli)1moles de PNP Jéj2 2.44 + 0. 21 l. 90 + 0. 18 - 22% - -libéré/mn/mg prot. 
PNPP Foie l. l 7 + o. l 0. 92 7 + 0. 09 - 21 % - -
1 1 Sang o. 242 + o. 029 o. 240 + o. 029 0% 
1 
1 - 1 -
1 1 
1 1 i 1 
Série d e 2. x 9 souris à jeün. 
Jéjz = dernière partie du jéjunum (pre coccale). 
• 
TABLEAU 5 
Niveau des bandes coupées Activités en unités de D.0. 
dans le gel 
Phenyl Beta 
"Slow components 11 0,015 -
HRP (mi gration moyenne) 0,04 1 -
IRP 0,016 -
(mi gration rapide) 
- --
''Slow components"; traces d 1AlPase de très faible migration 
(Bande 3) 
(RF minimum). 
HRP; (Bande 2) "Hi gh ratio AlPases 11 (s elon F. MOOG); 
bande principale de RF intermédiaire d é-
composable , au moins, en 2 isoenzymes. 
IRP; (Bande 1) "lntermediate ratio AlPases "; 
band e de haut RF. 
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TABLEAU 6 
Rac e s Tissus Activité AlPase e n mumoles 
des 
I 
PNP /mn/mg proté ine 
souris 
[ Témoins Traitées 
1 (huil e de mai's) 
1 
AN A + L 0 Variation AN A + L ~ Variation 
1 
Duod é num 126 + 11 . 7 70 + 6. 4 - 44. 3% 11 264 _± 25 l 04 + 9. 5 - 61 % 1 - - -
ICR 1 




'Duod é num 12 0 2 ± 20 100 + 9 . 4 - 50 . 5% ,1 310 ± 29 150±14 . 2 1 - 52% 
1 1 
-
SWR ,1 il 
1 Foie l 0. 4+ 0 . 94 9.8+ 0 . 8 7 - 21. 2+ l. 97 19 . 4+ 1. 84 ' - 1 
1 
- - ,, - -
! 
' 1 . 
AN Activité normale 
A + L ~ : Activité enregistrée en présence de L phé nylalanine (L :p l 5 mM 
• • 
TABLEAU 7 
Tissus Activité AlPase en m? moles PNP /min/mg protéine 
a b c d 
cl E x 1 Variation C2 Ex2 Variation 
e 
Duodenum 15 . 5 ±10. 2 66 . 1 ± 6. 4 - 4 3% 85.7 ±7. 9 . 63 . 5 ±6 . 2 -28% 
Jejunum 37 . 5 ± 5.3 23 . l ±4 .7 -3 8% 27.7 ±4.9 22.7 ±4 . 3 -18. 5% 
Foie 3 . 84 ± 0 . 37 4.86±0.45 +27% 4.25 _±0 . 4 5 . 5 8 ±0. 5 + 31% 
Sang 0 . 2 5 8± 0 . 0 3 1 0. 3 5 4±0.04 + 27% 0 . 2 5 8± 0 . 0 3 1 0 . 220±0.027 -
(a) Animaux contrdle s au jeüne pendant 12 heures. 
(b) Animaux trai té s au cyclohex imide (40 i / g ) et sacrifi é s 2 h . après injection. 
(c) Animaux contrdles au jeüne pendant 18 heures. 
(d) Animaux traité s au cycloheximide 4 h. après une pr e mi è re injection et sacrifiés 2 h. après la seconde 
(40 '6 /g). 
(e) Chaque chiffre représente la moyenne sur 20 animaux. 
TABLEAU 8 
- - - ----·--
' Patients Sexe Activité AlPase en mpmoles PNP /mn/mg de protéine 
Avant 5 F. U. Pendant 5 F. U. Après5F.U. 
N o 1 M 2,38±0,192 2, 20 + 0, 168 2, 17 ! 0, 159 
No 2 M 0, 9 + 0, 104 1, 13 + 0, 122 1, 15 "!: 0, 13 -
1 No 4 M 7,45 + 0, 34 7, 2 + 0, 327 -
No 5 M 2, 24 ! 0, 169 2, 18 + 0, 166 - 1, 84 ± 0, 156 
No 6 M 0, 745 + 0, 096 1, 24 + 0, 125 ' 
No 7 F 1, 77 -t 0, 149 1, 48 + 0, 139 1, 34 + 0, 137 -
No 8 M 0, 83 + 0, 099 1, 17 + 0, 13 
1 
-
No 9 F 2, 81 + 0,244 2, 44 + 0,23 1 -
' -
TABLEAU 9 
S = Concentrations Activité Al Pas e duodénale en muMoles PNP /mn/mg protéine 
J . 
' ! de substrat 
pHlO pHlO 3 Variation':' 
en Mole ' 
AN A+ L ' -t Variation 
lo- 2 500 + 37 350 + 29 - 30% 2 30 + .c.l - 54% - - -
5 lo- 3 245 + 22. 5 174 + 16.6 -29% 95. 5 + 9 . 3 - 6 1% - -
2.5 10- 3 131 + 12.7 94. 3 + 9.2 -2 8% 1 42 + 3 .9 - 68% - 1 
1. 25 lo- 3 70 + 6 58. 8 + 5.3 -1 6% 
1 
23 . 3 + 2. 1 1 - 6 7% - - 1 
! 
lo- 3 66 . 7+ 5.7 51. 4 + 4 . 8 -23% 22. 4 + 2 i - 65% 1 - - - 1 
1 
' 
5.0 10-4 52 4.8 33. 4 + 3 . 1 -3 6% 18. 7 + 1. 7 1 - 64% 1 + 
Variation':' : Pertes d'activité enregistrées entre pH10 et pH10. 3 
AN Activité normale 




D.O 500 mf 
0.2 
0 .1 
0 10 20 30 40 
Dos age d e s Prote ines (LO WRY ) 
Courbe E t a l on . 
CO URBE 1. 
143 
50 ?g d' a lbum ine 
D.O 410 mu 
J 
0.2 
0.1 ------- ---·- - - -







Dos age d e 11A lPase à pH 10 et 37°c 
0.1 
dan s le tampon carbonate b i carbonate . 
Courb e Etal on . 
COURBE 2 . 
144 
pM d e P NP 
D.O 770 mp 
0.2 
0.1 








0 10 60 70 
Dosage de la sucrase (DAHLQUIST): ?H 7 
Courbe Etalon. 
COUR BE 4. 
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100 f g de Gluco se 








0. 45 o:. 60 0.75 1. 05 pM de G-V ........ __ ....,....,.. ________ _._ __ _,..~----,.,,_----~--.....&---~-~ 
0 0.1 875 0.5625 0.9375 pM de G-L 
Dos age des Dipeptidases (JOSEFSO N ) à pH 7. 4 
Courbes Etalons: 
• Pour le substr a t Glycyl-L-Valine ( G-V) 
....._ - .,.. Et pour l e substrat Glycyl-L-Leucine ( G-L} 
COUR BE 5. 
l/V en pM-l PNP / mn-1 
par ml-1. 
0 50 100 200 400 l/S= 500 
~ -3 
S= 2.10 M 
800 1000 
l/S en M-1 
Cinétique (LINEWEA VER ) d e 11 extra it duodénal sur PNPP (pH 10) 
• 
Courbe de faible spécificité Enz -Substrat. 
Courbe de b onne spécificité . 
COURBE 6. 
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0 50 100 200 
-
400 800 
Cinétique d e 11 extrait duodénal sur: 
• 0 Phényl phosphate ( P hényl.) 
B étaglycéro phosphate ( Béta.) 
pH: 10. 
COUR BE 7. 
149 
i F* 
1000 10 000 

















e ioo 200 400 800 1000 2000 
Cinétique d e 11 e xtrait duodénal sur PNPP (pH 9. 2) 
Activité normale 
Activité en présence d e L Phényl alanine . 
COUR BE 8 . 
150 
10 000 
















Cinétique de l'extrait duodénal sur PNPP (pH 10.3)
Activité normale.
Activité en présence de L Phényl alanine.
COURBE 9.










~ 0 100 200 400 
152 
800 1000 2000 10 000 
l/S en M- 1 
Cinétique de l'extrait H é patique sur PNPP (pH 10) 
Activité normale. 
Activité en présence de L Phényl alanine. 
COUR BE lO A . 






152 bi s 
.__---------.- ------ -------- .. :-. --1 / a ~ 
0 100 200 400 800 1000 2000 10 000 
l/S e n M-1 
Ciné tiqu e d e l' ext rait H é patique sur PNPP 
à pH 10. 3 
COURBE 10 B. 
l/V en 
pM-lPNP 
par rnn- 1 





0 100 200 400 800 1000 2000 10 000 
l/S en M- 1 
Cinétique d e 11 extrait Hépatique sur P NPP (pH 9. 2) 
Activité norma l e 











0 5 0 100 
' . ; 
154 
200 400 800 l/S en M-l 
Cin étique de l' extrait sérique sur PNPP (pH 9. 2) 
Activi té normale 
Activité en présence de L Phénylalanine. 
COUR BE 12 
Longueur d'onde: 500 m}1 
2 
Témoins 
1 ,.,,, ,, 
I \ 
/ \ Cyclo. 2 h. 
I tc--i----
1 •• \ I .· .• 
I 
... ·.. \ . . 
• • •• \ 6 h li ~. -.-1---C_y_c_lo_.~~· 
li 1: 
\ : 




COURBE 13 A . 
... . . . . 
: : . . . . . . . . . . . . . . . . 
: : A: : . . .· . : : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
~I \ ; 
i l \ : c 
=. 1 \ : ... 
: 1 \ ·: 
:1 ~ ~ 
f 1 'r, \ 
: 1 \ \ 
~ 1 ' : :1 \ : il . \ ":. 
:1 \ : 
:1 
FOIE 
Vit ess e du G e l = 
Vit. de l' enregistr ement 
= lIN.(2.5 cm)/Mn. 




S ens de progression du gel 
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e Activité Intest . 
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8~ --- .. ------ ., . 
• O· 0 . 3 
-- --0 - -- -:-; ., ., , 
., . - .. ... . () _.. . 
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,() .. .. 
0 5 10 
• • ...__. 
...ll--cr. 
25 50 100 (M g) X 104 
..... 
Variation, en fonction de la concentration de Mg exogene de: 
L 1 activité duodénale normale . 
L'activité duodénale en présence de L Phénylalanine . 
L'activité Hépatique . 
Et l'activité sérique. 
COURBE 14. 
Activité 
AlPas e en 
mµM PN 




















0.104 0.19 o. 276 
.. a-
.. 
0.104 0.19 0.27 6 
158 
Variation de l'activité duodénale, normale(_.__,._) 
et en présence de L Phényl alanine (---- --o- ), en 
fonction de la force ionique du Tampon. 
COURBE 15 A . 
0.447 0.531 0.864 Force 
ionique (I) 
Variation de l'activité Hépatique normale 
en fonction de la force ionique du Tampon . 
COURBE 15 B . 
0. 44 7 0 . 531 0.864 I 
Activité 
AlPase en 
mp M PNP/ 






m}1 M Pi/ 
mn x mg pr 
200 
40 
8 8.2 8.6 9 
8 8.2 8.6 9 
159 
Variation de l'activité duodénale normale 
(~ ), ou en présence de L Phényl ala-
-nine ( -o--+ ) , en fonction du pH du ' 
Tampon., sur PNPP . 
COUR BE 16 A. 
10 11 pH 
Type de variation enregistré e sur Phényl 
Phosphate. 
COUR BE 16 B. 
10 11 pH 
Activité AlPas 
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